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Oorspronkelijk was het mijn bedoeling geweest na 
te gaan of men door intra-veneuze injecties van kleine 
hoeveelheden gedoode tüberkel-bacillen bij konijnen 
immuniteit tegen de infectie met levende bacillen kon 
opwekken, gelijk o. a. Strauss in zijn werk „La Tuber- 
culose'' zegt opgemerkt te hebben. Alvorens echter 
den invloed te bestudeeren, die zulke injecties met 
doode bacillen hebben op een volgende infectie, meende 
ik eerst het directe gevolg ervan bij het konijn te 
moeten kennen. De onderzoekingen echter, met het oog 
hierop verricht, wekten dermate mijne belangstelling, 
en namen zulk een omvang, dat ik heb moeten beslui- 
ten, voorloopig af te zien van de immuniteits-quaestie, 
en mij heb beperkt tot de studie van de directe wer- 
king der intra-veneuze injectie van doode tüberkel- 
bacillen bij het konijn. 

Er' zijn twee wijzen waarop men de bedoelde wer- 
king kan nagaan : ten eerste de pathologisch-anatomische, 
en ten tweede de bacteriologische (biologische), n.1. door 
het onderzoek van het bloed op daarin eventueel ge- 
vofmde specifieke stoffen. Terwijl de eerste methode 
ons voornamelijk zal inlichten • over het min of meer 
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schadelijke van de injectie, met name over de vraag 
of doode tuberkel-bacillen in staat zijn een ziekte te 
verwekken, die overeenkomst vertoont met de tuber- 
culose, zal de tweede methode mogelijkerwijze ons 
nader brengen bij het doel, dat ons oorspronkelijk voor 
oogen zweefde, en verkrijgt men misschien door dit 
onderzoek, ook zonder een navolgende infectie met 
levende;^ tuberkel-bacillen, er een denkbeeld van of de 
waarschijnlijkheid bestaat, dat het resistentie-vermogen 
der proefdieren tegen deze infectie verhoogd is. 

De eerste methode van onderzoek is, zooals van 
zelf spreekt, degene die de oudste rechten heeft. Al 
sedert 1888 is men bezig over de vraag wat het ge- 
volg is van het inbrengen van doode tuberkel-bacillen 
in het levende organisme, en welke pathologisch-ana- 
tomische afwijkingen daaruit voortkomen. Maar vol- 
komen opgelost is de vraag nog niet, al bevindt men 
zich waarschijnlijk op den goeden weg, sedert de 
onderzoekingen van Krompecher, die er op wees, dat 
de virulentie van doode tuberkel-bacillen evenzeer groote 
verschillen kan» opleveren als die van levende. 

De onderzoekingen over het optreden van specifieke 
stoffen in het bloed van tuberculeuze individuen zijn 
pas van veel later datum. In de eerste plaats na- 
tuurlijk, omdat de geheele leer van de specifieke anti- 
stoffen nog niet veel jaren telt, maar bovendien ook, 
omdat de tuberkel-bacil buitengewoon moeilijk toegan- 
kelijk is voor de methoden, die bij dit onderzoek 
gewoonlijk worden toegepast. 
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Gewone tuberkel-bacillen kunnen niet geagglutineerd 
worden, omdat zij in normalen toestand niet los van 
elkaar liggen, en de tuber kei-bacil is niet vatbaar voor 
bacteriolyse, zooals bv. de cholera-bacil, die dat ver- 
schijnsel zoo fraai vertoont. Toch is men in de laatste 
jaren er in» geslaagd de genoemde bezwaren te overwin- 
nen, en specifieke stoffen in het bloed van tuberculeuze 
individuen aan Ie toonen. Vooreerst door de agglutinatie : 
Arloing slaagde er nl. in een cultuur van tuberkel- 
bacillen te bereiden, waarin de bacillen zich geïsoleerd 
van elkaar in een vloeistof bevonden, en dus voor 
agglutinatie vatbaar waren. Ook Romberg en Koch 
vonden een methode van agglutinatie uit: de eerste 
gebruikte een emulsie van op een bepaalde wijze 
bewerkte tuberkel-bacillen en de tweede vervaardigde 
een uiterst verdunde emulsie (misschien juister extract), 
waarin hij door bepaalde sera een neerslag zag ontstaan. 
In de tweede plaats gelukte het Ruitinga in navolging 
van Bordet, die dezelfde proeven had genomen o. a. 
met anthrax- en pest-bacillen, door een indirecte me- 
thode aan te toonen, dat er zich in het bloed van met 
tuberkel-bacillen geïnfecteerde konijnen stoffen bevon- 
den, die zich met de tuberkel-bacillen verbonden, en 
streng specifiek waren. 

Mijn onderzoek splitst zich dus uit den aard der 
zaak in twee deelen: een pathologisch-anatomisch, en 
eei;i bacteriologisch. 

Het doel van het eerste gedeelte is na te gaan 
welke de gevolgen zijn van een intra-veneuze injectie 
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van doode tuberkel-bacillen voor de gezondheid van 
het individu en welke de anatomische veranderingen zijn, 
die deze bacillen in het levend organisme teweeg bren- 
gen, dat van het tweede gedeelte om te zien, of doode 
tuberkel-bacillen in staat zijn, agglutininen te doen 
ontstaan. Ik onderzocht de agglutinatie volgens Arloing 
en Courmont en volgens Koch ; volgens Romberg heb 
ik, om later te vermelden reden, geen proeven genomen. 
Zeer gaarne had ik ook de methode van Bordet- 
Ruitinga toegepast om de vorming der specifieke anti- 
stoffen na injectie van doode bacillen na te gaan ; 
ik heb hieraan zeer veel moeite en tijd besteed, maar 
de uitkomsten door mij verkregen, waren te onzeker en 
te zeer met elkaar in tegenspraak, da\i dat ik mij 
gerechtigd mocht achten, deze te publiceeren. 
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LITTERATUUR-OVERZICHT. 



OVER DE PATHOLOGISCH-ANATOMISCHE GEVOLGEN 

VAN HET BRENGEN VAN DOODE TUBERKEL-BACILLEN 

IN HET LEVEND ORGANISME. 

In Augustus 1890 verkondigde R. Koch op het 
10^^ internationale medische congres te BerUjn, dat 
hij een geneesmiddel tegen tuberculose op het spoor 
was; eerst vijf maanden later publiceerde hij in de 
Deutsche Medicinische Wochenschrift (i) de experimenten 
die hem tot deze mededeeling hadden geleid. Hij had 
gevonden, dat er een verschil bestond tusschen de 
werking van een reincultuur van tuberkel-bacillen op 
gezonde en op tuberculeuze caviae. Brengt men bij 
een gezonde cavia een kleine hoeveelheid tuberkel- 
bacillen in het onderhuidsch bindweefsel, dan ontstaat 
na 10 — 14 dagen, nadat de wond zich reeds gesloten 
heeft, op de inentingsplaats een klein knobbeltje, dat 
na eenigen tijd openbreekt en een ulcus vormt, dat 
blijft bestaan tot aan den dood van het proefdier. 
Wanneer men echter een cavia, die reeds lijdende is 
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aan tuberculose, op dezelfde wijze infecteert, dan krijgt 
men geen knobbeltje en geen ulcereerend absces, maar 
wordt de huid daar ter plaatse necrotisch, en na 
eenigen tijd afgestooten, waarna een oppervlakkig 
ulcus ontstaat, dat spoedig geneest. De regionaire 
lymphklieren, die bij gezonde caviae na subcutane 
infectie met tuberkel-bacillen steeds zwellen, doen dit 
niet bij tuberculeuze. 

Niet alleen echter vond hij deze verschillende uit- 
werking na injectie met levende bacillen, ook wanneer 
hij met doode bacillen experimenteerde, was het resul- 
taat verschillend, al naarmate hij gezonde of tuber- 
culeuze caviae gebruikte. De gezonde caviae reageerden 
op de subcutane injectie van groote quantiteiten door 
verhitting gedoode tuberkel-bacillen alleen door de 
vorming van een absces op de infectie-plaats, de tuber- 
culeuze daarentegen stierven spoedig, ook wanneer een 
kleinere hoeveelheid doode bacillen onder de huid 
gebracht was. Verminderde men de dosis, dan ont- 
stond op de injectie-plaats een uitgebreide huidnecrose, 
spoot men een nog meer verdunde suspensie van doode 
bacillen in, dan bleven de dieren in leven, en zelfs 
als men de injectie om de twee of drie dagen her- 
haalde, kwam er verbetering in den algemeenen toe- 
stand vatn het proefdier. Het absces, dat ontstaan was 
op de primaire infectie-plaats, werd kleiner en genas 
zelfs (wat anders nooit het geval is), de gezwollen 
regionaire lymphklieren werden ook kleiner, en het 
dier nam weder in gewicht toe. 



Digitized by VjOOQIC 



„Hiermede was de grond gelegd voor een genees- 
wijze van de tuberculose/' 

Koch had dus gevonden, dat ook doode tuberkel- 
bacillen een werking op levende weefsels uitoefenen. 
Zij geven aanleiding, bij gezonde dieren tot de Vorming 
van een locaal absces, bij dieren die reeds geïnfecteerd 
zijn, werken zij nog sterker en geven diepgaande ver- 
anderingen in den geheelen algemeenen toestand, ver- 
anderingen, die óf verderfelijk, óf heilzaam kunnen zijn. 

Het eerste feit staat niet op zich zelve, en was reeds 
door anderen vóór Koch gevonden. Völsch (2) had 
in 1888 beschreven, dat tuberkel-bacillen na in water 
gekookt te zijn geweest, abscessen opwekten als zij 
subcutaan werden ingespoten. Hij had dit toen opgevat 
als bewijs, dat de tuberkel-bacillen na het koken nog 
leefden. 

In 1890 had Wyssokowicz (3) op dezelfde wijze 
aseptische ettering opgewekt bij ratten, en vond 
Buchner, dat ook andere mikro-organismen, nadat zij 
door verhitting zijn gedood, nog in staat zijn absces- 
sen te doen ontstaan, door middel van een chemische 
stof, die zich in het bacterie-lichaam bevindt, ën 
daaruit door hem geëxtraheerd en alkali-proteïne ge- 
noemd werd. 

In strijd met de bewering van Koch, dat gezonde 
caviae geen ander effect ondervinden van de subcutane 
injectie van doode tuberkel-bacillen, dan een locale 
absce^orming, zijn de resultaten waartoe Maffucci (4) 
kwam. 
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Ook hij bracht tuberkel-bacillen, die gedurende 
zekeren tijd verhit waren geweest, onder de huid 
van caviae en zag ook gewoonlijk een absces op de 
entings-plaats ontstaan. Hier bleef het echter niet bij •, 
de proefdieren vermagerden en stierven alle, meestal 
na 2 a 3 maanden, soms binnen korteren, soms ook 
na wat langeren tijd, onder de teekenen van alge- 
meenen marasmus. 

De anatomische afwijkingen post mortem gevonden, 
bestonden voornamelijk in atrophie der organen, hyper- 
aemie van nier en longen, en sterke pigmentatie van 
de miltpulpa. Tuberkelvorming werd nergens geconsta- 
teerd; of er in de organen tuberkel-bacillen gevonden 
zijn, geeft Maffucci niet op. Eenzelfde uitwerking 
vond deze onderzoeker wanneer hij kippeneieren entte 
met levende of doode tuberkel-bacillen, en ze daarna 
liet uitbroeden. De kuikens bleven klein, mager en 
stierven spoedig, maar hadden geen tuberculose. 

Maffucci verklaart zijn proeven, door aan te nemen, 
dat de bacillen worden opgelost door 't levend orga- 
nisme, onder vorming van een toxische stof. 

Van belang bij de beoordeeling van deze proeven, 
is de wijze, waarop Maffucci de tuberkel-bacillen doodt. 
Hij heeft dit gedaan èn door herhaalde verhitting tot 
70° of 65° èn door de cultures van zelf te laten 
doodgaan, waarbij hij rekende, dat deze na 10 maanden 
steriel zijn. De zekerheid, dat de bacillen werkelijk 
dood waren, ontbreekt hier dus. 

Na Koch en Maffucci hebben nog verscheidene 
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onderzoekers zich bezig gehouden met de vraag hoe 
*de werking is van doode tuberkel-bacillen. Zij zijn 
daarbij tot zeer verschillende resultaten gekomen. 

Prudden en Hodenpyl (5) namen hun proeven met 
cultures van tuberkel-bacillen die . eerst óf met geste- 
riliseerd gedestilleerd water óf met gelijke deelen 
glycerine en water gedurende eenige uren gekookt en 
afgewasschen werden. Het doel van deze bewerking 
was, de chemische stoffen, die door de bacillen waren 
geproduceerd gedurende hun groei op den voedingsbo- 
dem, voor zoover deze stoffen in water of glycerine 
oplosbaar waren, te verwijderen, zoodat de injectie 
zou geschieden met den zuiveren tuberkel-bacil, niet 
verontreinigd door zijn stofwisselingsproducten. 

In enkele gevallen echter lieten zij deze voorzorgs- 
maatregelen na, of spoten zij zelfs de bacillen met een 
zekere hoeveelheid van hun voedingsbodem in ; de 
resultaten waren echter dezelfde als bij de vooraf 
gewasschen cultures. 

De injecties werden verricht bij konijnen, en wel sub- 
cutaan, intra-peritoneaal, intra-pleuraal en intra-veneus. 

Door de subcutane injecties werd aangetoond, dat 
de döode tuberkel-bacil abscessen kan opwekken. De 
intra-pleurale en intra-peritoneale injecties gaven weinig 
bruikbare resultaten, zooveel te meer daarentegen de 
intra-veneuze. 

Prudden en Hodenpyl geven niet nauwkeurig de 
hoeveelheid bacillen op, die zij inspoten. Wel zeggen 
zij nadrukkelijk, dat het een matige quantiteit was. 
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„ongeveer een stukje cultuur, dat in bolvorm een 
middellijn zou hebben van i a 2 mM." De cultuur* 
werd zoo fijn mogelijk in gedestilleerd water verdeeld 
en deze emulsie in een oofvene ingespoten. De dieren 
verdroegen de injectie voor het grootste gedeelte uit- 
stekend, slechts 5 van de 24 stierven na sterke verma- 
gering (hoeveel tijd na de injectie wordt niet opgege- 
ven). De anderen werden successive gedood en de 
autopsie leverde de volgende resultaten : 

Na 24 uur vindt men de bacillen het talrijkst terug 
in de long-capillairen. Ook in de lever zijn zij in groo- 
ten getale aanwezig, enkelen zijn ook in de milt aan 
te toonen. 

Gedurende de volgende dagen zijn de bacillen in 
dezelfde hoeveelheid in de longen en de lever te 
zien, in de milt echter zijn zij niet meer terug te 
vinden. 

Na een week is het aantal bacillen dat in de capillairen 
van long en lever gevonden wordt, sterk afgenomen \ 
hier en daar ziet men ze nog enkel of in kleine hoopjes 
tegen den wand van een bloedvat liggen, te midden 
van een homogene massa, die misschien uit fibrine of 
bloedplaatjes bestaat. 

Omstreeks denzelfden tijd treden andere verande- 
ringen op, en wel constant in de longen, die kleine, 
makroskopisch nauwelijks zichtbare puntjes vertoonen, 
welke mikroskopisch bestaan uit een dicht centrum 
van epithelioïde cellen en reuzencellen, waaromheen 
kleine ronde cellen, die op leucocyten gelijken. In deze 
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haardjes zijn steeds tuberkel-bacillen te vinden en dik- 
wijls een groot aantal. 

In de twee eerste weken zijn deze afwijkingen in 
de pulmones de eenige aantoonbare anatomische ver- 
anderingen der organen ; in de derde week treden ook 
in de lever groepjes van nieuw gevormde cellen op, 
waarin steeds enkelfe tuberkel-bacillen te vinden zijn. 

Deze celgroepjes worden grooter, en in de 4^® en 
5^^ week zijn er ook makroskopisch in de lever overal 
witte puntjes te zien, die mikroskopisch weder uit 
epithelioïde cellen en reuzencellen bestaan, soms met 
tuberkel-bacillen. De longen vertoonen in dezen tijd 
hetzelfde aspect als bij acute miliair-tuberculose. 

Merkwaardig echter is, dat het aantal tuberkel-bacillen 
steeds afneemt. In den .eersten tijd als er nog slechts 
mikroskopische celgroepjes in de lever zijn te vinden, 
bevinden zich in die groepjes steeds bacillen, later, 
als deze celmassa's meer het typisch karakter van 
tuberkels aannemen, ontbreken de bacillen vaak geheel. 

In de nieren werden nooit, in de milt slechts zelden 
tuberkelachtige afwijkingen gevonden • kaasachtige 
degeneratie zagen Prudden en Hodenpyl in het ver- 
loop van zeven weken nooit optreden. 

Zij trekken nu de volgende, voorloopige conclusies : 
de intra-veneus ingespoten doode tuberkel-bacillen ver- 
dwijnen voor het grootste gedeelte in de eerste dagen, 
slechts hier en daar blijven enkele hoopjea tegen den 
bloed vaatwand aankleven. Deze werken prikkelend op 
de omgeving, en terwijl zij zelve langzamerhand gere- 
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sorbeerd worden, ontstaan waarschijnlijk onder den 
invloed van de stoffen die bij de resorptie vrijkomen, 
tuberkels (epithelioïde cellen en reuzencellen). 

Kaasachtige degeneratie ontbreekt steeds. De tuber- 
kelvorming zou dus berusten op de werking van de 
proteïnen uit het bacterie-lichaam, die vrijkomen na 
en door het afsterven van de bacteriën, terwijl de 
kaasachtige degeneratie veroorzaakt zou worden door 
de levende bacillen, en wel door hun stofwisselings- 
produkten. 

In het niet optreden van verkazing ligt dus het typische 
verschil tusschen de werking van doode en levende 
tuberkel-bacillen, terwijl het klinische verschil daarin 
bestaat, dat het eene proces een zekere uitbreiding 
verkrijgt en dan óf stationair- blijft, óf teruggaat, ter- 
wijl het andere progressief is. Doode tuberkel-bacillen 
kunnen aanleiding geven tot het ontstaan van tuberkels, 
tuberculose veroorzaken zij nooit. Hun werking is die 
van specifiek prikkelende doode lichamen, maar doode 
lichamen blijven het. 

In een volgende publicatie beschrijft Prudden (6) 
het effect van intra-tracheale insufflatie van doode 
tuberkel-bacillen. In 't kort komt dit hier op neer : 
de bacillen werken eerst prikkelend, waardoor een 
sterke toevloed van leucocyten ontstaat, die de alveo- 
len geheel opvullen. Onmiddelijk daarna treden in 
de omliggende alveolen epithelioïde cellen en reuzen- 
cellen op. In het centrum treedt later necrose (geen 
verkazing!) en resorptie op, het wordt kleiner en 
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kleiner, terwijl de omliggende massa, bestaande uit 
epithelioïde cellen en reuzencellen zich verandert in 
los en vaatrijk bindweefsel, dat later in vast bind- 
weefsel overgaat. Ten slotte is het centrum met de 
bacillen geheel verdwenen, is alles bindweefsel geworden, 
en is de tuberkel dus veranderd in. een litteeken, m. 
a. w. genezen. 

In enkele gevallen blijft het centrum als necrotische 
massa bestaan, afgekapseld door vast bindweefsel. 

Kaasachtige degeneratie treedt ook hier weder nooit 
op. De necrose in het centrum om de doode bacilli mist 
het morphologisch aspect der verkazing (de kernen 
blijven kleurbaar) en ook in den tijd van optreden 
is een verschil, daar de necrose dadelijk, de kaasachtige 
degeneratie (bij levende bacilli) eerst later optreedt. 
Bovendien is deze laatste progressief, terwijl de necro- 
tische massa bij de doode bacillen daarentegen steeds 
kleiner wordt. 

Deze resultaten komen dus overeen met die ver- 
kregen tengevolge van de intra-veneuze injectie. Ook 
hier blijkt, dat doode tuberkel-bacillen aanleiding geven 
tot veranderingen in het organisme, die analoog zijn 
aan de tuberkels bij tuberculose, maar dat deze tuber- 
kels de neiging hebben om in bindweefsel over te 
gaan. 

Zoo zou men de oorzaak der twee verschillende 
processen kunnen verklaren, die men bij de mensche- 
lijke tuberculose naast elkaar ziet optreden : aan den 
eenen kant de neiging tot bindweefselvorming, tot 
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schrompeling, tot genezing, aan den anderen kant het 
progressieve proces, de verkazing. Het eerste zou het 
gevolg zijn van den dood der bacillen, omdat dan 
stoffen vrijkomen, die aanleiding geven tot regressieve 
veranderingen, terwijl het tweede het gevolg is van 
het leven der bacillen (nl. van hun stofwisselingspro- 
ducten). Als de tuberkel-bacillen afsterven leiden zij 
dus tot genezing der tuberculose. 

Opmerking hierbij verdient dat Prudden en Hodenpyl 
het eerste hebben kunnen aantoonen, maar dat de 
tweede conclusie uitsluitend steunt op negatieve ge- 
gevens, daar zij er niet in geslaagd zijn, verkazing 
op te wekken door doode tuberkel-bacillen tegelijk 
met hun stofwisselingsprodukten in te spuiten. 

Op de onderzoekingen van Prudden en Hodenpyl 
volgden spoedig die van Strauss en Gamaleia (8). 
Eerst spoten zij konijnen in met de voedingsbodems 
waarop de tuberkel-bacillen waren gegroeid en zagen, 
dat afgezien van een geringe, voorbijgaande verma- 
gering, de dieren geen nadeel hiervan ondervonden, 
een resultaat, dat overeenkomt met dat der vorige 
onderzoekers, die bij het inspuiten van gewasschen en 
ongewasschen cultures dezelfde resultaten kregen. De 
tuberkel-bacillen scheiden dus niet, zooals bv. de 
diphtherie-bacillen toxinen af, die opgelost worden in 
de voedingsvloeistof. 

Bij het onderzoek van de werking der bacillen zelve 
gingen deze onderzoekers van het zeer juiste, voor het 
eerst door Grancher et Ledoux-Lebard vastgestelde. 
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principe uit dat men, om juiste en vergelijkbare resul- 
taten te krijgen, rekening moet houden met de quan- 
titeit van het virus. Zij wogen daarom de hoeveelheid 
reincultuur die zij inspoten, nadat zij deze, omdat het 
gewicht dan zuiverder te berekenen is, eerst gedroogd 
hadden. Zij wezen er tevens op, ook in overeenstem- 
ming met Grancher en Ledoux-Lebard, dat de beste 
wijze van infecteeren is langs den intra-veneuzen weg, 
daar deze sneller en meer constante resultaten geeft 
dan de intra-peritoneale en subcutane injectie. 

Strauss en Gamaleia nu vonden, dat de intrave- 
neuze injectie van lo mgr. reincultuur van tuberkel- 
bacillen langeren tijd in den autoclaaf tot 1 1 5"" verhit 
en daarna gedroogd en gesuspendeerd in i cM^. ge- 
destilleerd-water, bij konijnen constant den dood in 3 
a 4 weken ten gevolge had. 

Bij de autopsie bleken de longen vol granulaties 
te zijn, volkomen gelijkend op 't aspect bij acute 
tuber-culose. 

Ook bij 't mikroskopisch onderzoek waren de ver- 
anderingen door de doode tuberkel-bacillen teweeg- 
gebracht volkomen gelijk aan die veroorzaakt door 
levende bacillen, zelfs zagen de schrijvers enkele malen 
duidelijke verkazing. 

Lever en milt vertoonden geen tuberkels, wel waren 
hierin bij mikroskopisch onderzoek tuberkel-bacillen 
aan te toonen. 

Werd dezelfde hoeveelheid cultuur, maar nu in 
sterker verdunning ingespoten, dan stierven de dieren 
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tengevolge van cachexie, en werden er geen tuberkels 
post mortem gevonden. 

Wanneer een kleinere dosis werd geïnjicieerd (Va 
mgr.) dan vermagerde het konijn eerst, nam daarna 
weer in gewicht toe, en werd schijnbaar volkomen 
gezond. Toch was dit slechts schijn, want het aldus 
behandelde dier bleek zeer gevoelig voor een herhaalde 
injectie, *t zij van levende, 't zij van doode bacillen, 
zoodat reeds een zeer kleine dosis den dood binnen 
24 uur tengevolge had, wat bij gezonde konijnen, 
zelfs na het inspuiten van zeer groote hoeveelheden, 
nooit voorkomt. 

Anders waren de gevolgen van minimale doses. 
Deze hadden geen direct effect, maar gaven, om de 
tien of twaalf dagen herhaald, een soort van immuniteit, 
zoodat de aldus behandelde konijnen zonder bezwaar 
de injectie van aanzienlijke doses doode bacillen konden 
verdragen, doses die bij gezonde dieren zeker die ge- 
voeligheid voor reïnfectie te weeg gebracht zouden 
hebben, die zij reeds zagen optreden na injectie 
van V2 mgr. 

Intra-peritoneale injecties werken langzamer maar 
geven overigens dezelfde resultaten : groote vatbaar- 
heid voor reïnfectie, vermagering en dood. De ana- 
tomische afwijkingen, die men in dit geval vindt na 
den spontanen dood der proefdieren of nadat men ze 
na verloop van twee of drie maanden opgeofferd heeft, 
zijn verschillend al naarmate de bacillen fijn verdeeld 
zijn in de emulsie, of nog in grootere massa's samen- 



Digitized by VjOOQIC 



17 

hangen. In 't laatste geval vindt men op het perito- 
neum, in 't net, op de lever en milt grootere tumoren 
met etterigen inhoud ; in 't eerste geval is het perito- 
neum bezaaid met zeer fijne harde granulaties, die 
mikroskopisch er als echte tuberkels uitzien (epithelioïde 
cellen, reuzencellen, tuberkel-bacillen). 

Terwijl dus de resultaten van Strauss en Gamaleia 
niet geheel overeenkomen met die van Prudden en 
Hodenpyl, staan de conclusies daaruit getrokken, lijn- 
recht tegenover elkaar. 

Strauss en Gamaleia zeggen dat de therapie er niet 
alleen op uit moet zijn, om de tuberkel-bacillen te 
dooden, maar ook om de doode bacillen uit het lichaam 
te verwijderen, daar deze bijna even gevaarlijk zijn 
als de levende. Daarentegen wijzen zooals wij gezien 
hebben, dé Amerikaansche onderzoekers er juist op, 
dat de aanwezigheid van doode tuberkelbacillen gun- 
stig werkt op de genezing van het tuberculeuze proces. 
De oorzaak van dit verschil in meening ligt in de 
voornaamste plaats wel daarin, dat Strauss en Gama- 
leia verkazing hebben zien optreden, terwijl Prudden 
steeds met nadruk beweert, dat deze constant ontbreekt 
en juist op dit feit zijn theorie over de relatieve onscha- 
delijkheid der doode bacillen steunt. Volgens Strauss zou 
de reden dat Prudden dit verschijnsel niet zag optreden, 
daarin gelegen zijn, dat zijn cultures minder virulent 
waren, misschien wel van vogeltuberculose afkomstig 
waren. Maar bovendien komt erbij, dat na de injectie van 
IQ mgr. doode tuberkel-bacillen (waarschijnlijk wel een 
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iets grootere dosis dan Prudden en Hodenpyl gebruik- 
ten), Gamaleia en Strauss steeds den dood zagen 
optreden, terwijl de anderen slechts in Vs van de 
gevallen de proefdieren zagen succombeeren, en begrij- 
pelijkerwijze dus de doode bacillen niet als zoo gevaar- 
lijk beschouwden als hun Fransche collega's deden. 

Deze leggen ook zeer den nadruk op de toxische 
werking der gesteriliseerde cultures, die de oorzaak is, 
dat ten eerste grootere doses in sterke verdunning 
ingespoten den dood veroorzaken na sterke vermage- 
ring, zonder dat er anatomische afwijkingen zijn te vin- 
den, en dat, ten tweede, de reïnfectie zulk een foudroyant 
verloop heeft, terwijl bovendien het optreden van im- 
muniteit ook als gevolg van de toxische werking moet 
worden beschouwd. Prudden en Hodenpyl negeeren 
feitelijk hun vijf konijnen die spontaan zijn gestorven, 
en zeggen alleen aan het eind van hun artikel : „There 
still remains the possibility, most evident on clinical 
grounds, that beyond the factor which causes the tissue 
to grow, and beyond the factor which induces necrosis, 
therë may be yet a third agency of toxic nature to 
which many of the graver systemic effects of the tuber- 
cular infections are due." 

De onderzoekingen van Strauss en Gamaleia werden 
gevolgd door die van Grancher en Ledoux-Lebard (lo, 
1 1), die aan de ziekte veroorzaakt door doode tuberkel- 
bacillen den naam gaven van necro-tuberculose. In 
afwijking van de door Strauss gevolgde methode, 
werkten zij met intra-peritoneale injectie's. Zij kregen 
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als resultaat dat ongeveer 200 mgr. doode bacillen 
niet doodelijk waren voor een konijn, dat 400 mgr. 
daarentegen na 13 dagen reeds het dier deden suc- 
combeeren, waarna bij de autopsie werd gevonden, 
dat de lever vol tuberkels was, en het peritoneum 
een korrelig aspect vertoonde. De nieren waren duide- 
lijk, de milt weinig vergroot. Vroeger hadden zij reeds 
met Martin aangetoond dat kleine doses uiterst weinig* 
virulente bacillen een chronische interstitieele nephritis 
en myodegeneratie opwekten. 

Abel (12) herhaalde de tweede proef van Prudden, 
n.1. die van de intra-tracheale inblazing van doode 
tuberkel-bacillen. Als hij de dieren (konijnen) na 24 
uur doodde, vond hij talrijke witte baardjes in de longen 
(mikroskopisch leucocyten-massa's in de kleinere bron- 
chi). De volgende dagen zag hij een begin van necrose 
optreden, in den loop van weken werden de leucocyten 
geresorbeerd, trad bindweefsel op, en bleef ten slotte 
slechts een litteeken over. 

Fokker (13) spoot konijnen intra-veneus in, geheel 
volgens de wijze van Strauss en Gamaleia, maar kwam 
tot andere resultaten. Na de injectie van i cM^ room- 
achtige emulsie van goed gesteriliseerde tuberkel-bacil- 
len ^) nam het konijn gedurende een maand in gewicht 
toe. Het werd daarna gedood: in de milt bevonden 
zich ongeveer 40 knobbeltjes, waarin kleurbare tuberkel- 
bacillen, ook in de longen en in de lever waren enkele 
granulaties, zonder bacillen. 

i) Dit zal ongeveer 50 mgr. geweest zijn. 
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Dezelfde hoeveelheid bacillen werd intra-peritoneaal 
ingespoten bij een cavia. Het dier bleef 6 weken ge- 
zond, werd toen gedood en bij de sectie werden alle 
organen intact bevonden. 

Daarna werden 3^4 cM^ van een nog dikkere 
emulsie (als dikke pus) ingespoten, dus een zeer groote 
hoeveelheid, 't Konijn vermagerde langzaam, werd na 
5 weken gedood, waarna de longen tuberculeus werden 
bevonden (kleine, weeke granulaties met veel tuberkel- 
bacillen en reuzencellen) ; milt en lever daarentegen 
waren normaal. Overenting van een stukje long op 
een cavia gaf vermagering, geen tuberculose. 

De werking der doode bacillen was bij de proeven 
van Fokker dus veel minder heftig, dan bij die van 
Strauss en Gamaleia. Fokker neemt zelfs aan, op grond 
van de aanvankelijke daling en latere stijging van het 
lichaamsgewicht, dat het eerst progressieve verloop 
van de ziekte spoedig ophoudt en genezing optreedt. 

„Waarom mijn inentingen" zegt hij „evenals die 
van Prudden zulk een goedaardig verloop namen, is 
mij een raadsel; mijn bacillen waren virulent genoeg.'* 
Hoogstwaarschijnlijk waren zij toch minder virulent 
dan die van Strauss. Merkwaardig is echter ook, dat 
hij bij 't eerste experiment zulke betrekkelijk sterke 
afwijkingen in de milt vond, terwijl de longen bijna 
geheel vrij waren. Prudden en Hodenpyl hadden op- 
gemerkt, dat reeds na eenige dagen de bacillen uit 
de milt waren verdwenen, en dat daar nooit (of hoogst 
zelden) tuberkel-vorming optrad. 
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Kort daarop vond de Man (14) dat intra-peritoneale 
injectie van doode tuberkel-bacillen bij caviae geen 
afwijkingen geeft, die eenige overeenkomst hebben met 
tuberculose. 

Kostenitsch (15) bracht bij zijn experimenten om de 
werking van tuberculine op doode tuberkel-bacillen te 
bestudeeren, deze bij een aantal konijnen in de voorste 
oogkamer, en tevens direct in een longtop (door den 
borstwand heen). Van de 20 konijnen die hij gebruikte, 
stierven er 16 binnen 38 dagen, en wel 7 in' den tijd 
van 2 weken. Het maakte geen verschil of zij met 
tuberculine* waren behandeld of niet. Van de vier 
overigen waren er twee zeer vermagerd, twee slechts 
verkeerden nog na 64 dagen in goeden staat van 
gezondheid. 

Bij 't onderzoek der longtoppen (de oogen laten wij 
hier buiten bespreking) vond Kostenitsch bij de dieren 
die binnen 14 dagen waren gestorven een abscesje op 
de plaats der infectie. Na de tweede week waren er 
om dit abscesje kleine grijze puntjes te zien, die op 
tuberkels geleken. 

Mikroskopisch bestonden deze puntjes uit epithelioïde 
cellen en reuzencellen. Ook de tuberkels in de iris geleken 
zoowel makroskopisch als mikroskopisch volkomen op 
die veroorzaakt door levende bacillen en in één geval 
vond Kostenitsch zelfs, dat de epithelioïde cellen in 
zoo'n tuberkel een „aspect friable" hadden, welke 
„friabilité'' hij zegt dat de voorlooper is van verkazing. 

De vier konijnen die na 64 dagen nog leefden, 
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werden gedood : bij één was de cultuurmassa misschien 
in den bronchus gekomen en uitgehoest, want nergens 
was een spoor van de injectie in de long te vinden, 
bij een tweede waren de bacillen in de pleura-holte 
terechtgekomen en hadden daar een absces veroorzaakt, 
terwijl de long was vrij gebleven. Deze twee konijnen 
waren verder volkomen gezond. Bij de twee andere 
was de long vergroot, voelde compact aan (hyper- 
plasie van het bindweefsel) en vertoonde overal gele 
en witte puntjes. Deze dieren waren vermagerd en 
zouden waarschijnlijk ook wel spontaan gestorven zijn. 
De conclusie die Kostenitsch trekt is dat gedoode 
tuberkel-bacillen in voldoende hoeveelheid in de long 
geïnjicieerd aanleiding kunnen geven tot snelle ver- 
magering en dood door intoxicatie. Komen de dieren 
deze intoxicatie te boven, dan gaan zij later te gronde 
onder de verschijnselen, die aan echte tuberculose doen 
denken. De overgang van tuberkels in bindweefsel 
zag Kostenitsch nooit, ook zag hij geen verkazing, 
maar hij is overtuigd, dat in het ééne geval waar de 
epithelioïde cellen het „aspect friable" vertoonden, deze 
verkazing zou zijn opgetreden, als het dier langer 
geleefd had. Zijn resultaten komen dus meer met die 
van Strauss en Gamaleia, dan met die van Prudden 
en Hodenpyl overeen. De oorzaak voor het verschil 
in werking der doode tuberkel-bacillen zocht hij in de 
hoeveelheid en in den aard der cultures. Vermoedelijk 
zijn die van Prudden en Hodenpyl minder virulent 
geweest dan de zijne. 
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Geheel verschillend weer zijn de resultaten van 
Masur en Kockel (i6, 17). Acht konijnen werden 
intra-veneus ingespoten. Deze bleven gedurende meer- 
dere weken (tot 2V2 maand) gezond en namen niet 
in gewicht af, één uitgezonderd die op den 60^^^^ dag 
waarschijnlijk aan spontane tuberculose succombeerde 
(talrijke verkaasde tuberkels in de organen). 

De overige dieren werden gedood : in de longen be- 
vonden zich bij zes van de zeven knobbeltjes, wisselend 
in aantal en grootte, mikroskopisch bestaande uit epithe- 
lioïde cellen, met leucocyten en reuzencellen. Meestal 
waren ook tuberkel-bacillen aanwezig. Verder werd 
constant een vermeerdering van het bindweefsel ge-^ 
vonden, een soort interstitieele pneumonie; verkazing 
was er nooit. 

De lever vertoonde slechts bij twee van de zeven 
konijnen kleine hoopjes leucocyten. 

De nieren waren soms hyperaemisch, soms zag men 
necrose der glomeruli. 

"De milt bevatte eenmaal zeer veel pigment. 

De genoemde onderzoekers kwamen tot de conclusie : 

1°. dat gedoode tuberkel-bacillen^ intra-veneus inge- 
spoten, nóch een zware ziekte, nóch den dood ver- 
oorzaken ; 

2°. dat constant tuberkel-vorming in de long optreedt 
met vermeerderde bindweefsel-vorming, maar dat ver- 
kazing steeds uitblijft. 

Beide gevolgtrekkingen komen dus met die van 
Prudden en Hodenpyl overeen. 
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Panow (i8) vond dat intra-veneuze injectie van doode 
tuberkel-baciUen het optreden in de long van tuberkels, 
met necrotisch centrum, ten gevolge had-, later ver- 
toonde zich regressie en bindweefselvorming. Injecties 
van groote quantiteiten waren doodelijk. Of Panow 
verkazing zag, was uit het referaat van het in het 
Russisch geschreven proefschrift niet op te maken. 

Vissmann (19) vond vijf weken na de intra-veneuze 
injectie van een melkachtige suspensie van tuberkel- 
baciUen, die 2V4 uur tot 100° waren verhit, bij zijn 
konijnen (niet duidelijk staat opgegeven of de dieren 
spontaan stierven of gedood werden, maar 't laatste 
is waarschijnlijk) voornamelijk afwijkingen in de longen, 
minder in lever en nieren, niet in de milt. 

Van de longen waren enkele lobuli gehepatiseerd, 
verder waren er meerdere grijze knobbeltjes te zien, 
die er mikroskopisch als tuberkels uitzagen. Bovendien 
was het perivasculaire en peribronchiale bindweefsel 
sterk verdikt. 

De lever was vergroot, donker bruinrood, met geel- 
witte haarden en kleine, met het ongewapend oog 
onzichtbare knobbeltjes, die mikroskopisch veel epi- 
thelioïde cellen bevatten, zelden reuzencellen en tuber- 
kel-bacillen, de laatste dan nog uiteengevallen. 

De nieren vertoonden makroskopisch geen afwijkin- 
gen, mikroskopisch bloedingen. 

Volgens Vissmann werken doode tuberkel-bacillefi als 
sterk prikkelende corpora aliena en wel voornamelijk 
op de longen. 
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De tuberkels in de longen zijn in 't eerst niet te 
onderscheiden van die veroorzaakt door levende bacil- 
len zij verkazen echter nooit, maar gaan in bind- 
weefsel over. 

Ook Babes en Proca (20) stellen zich tegenover 
Strauss en Gamaleia, waar deze beweren dat een her- 
haalde injectie van doode (of levende) tuberkel-bacillen 
bij konijnen, die te voren reeds intra-veneus met doode 
tuberkel-bacillen waren geïnfecteerd, steeds oogenblik- 
kelijk letaal verloopt. Zij zagen herhaaldelijk, dat de 
door hen aldus behandelde dieren bleven leven. 

Met de vorige onderzoekingen komen de resultaten 
van Kelber (21) overeen. Een aantal konijnen werden 
door hem ingespoten met een niet nader opgegeven 
quantiteit doode tuberkel-bacillen, en na hoogstens 40 
dagen gedood, behalve twee, die 4 en 5 dagen na de 
injectie stierven, waarschijnlijk aan bacillaire embolie. 

Bij de autopsie vond hij alleen in de longen, en 
nergens anders tuberkel-vorming, terwijl hij nooit ver- 
kazing zag optreden. Mikroskopisch geleken de jonge 
tuberkels op die door levende veroorzaakt, maar waren 
minder scherp begrensd. Duidelijke marasmus trad ook 
nooit op. 

Het feit dat Strauss en Gamaleia wel verkazing 
zagen optreden wijt hij daaraan, dat hun bacillen niet 
dood geweest zouden zijn. Deze bewering is al te 
stout, als men nagaat,, hoe Strauss zijn cultures steri- 
liseerde (n.1. door verhitting in den autoclaaf tot 1 1 5^ 
gedurende 10 minuten tot ettelijke uren). 
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Baumgarten (22) voegde bij dit artikel nog een 
begeleidend woord, waarin hij uitdrukkelijk verklaart, 
dat z. i, de doode tuberkel-bacillen absoluut geen 
specifieke werking vertoonen, maar dat zij hetzelfde 
effekt hebben als andere sterk prikkelende corpora 
aliena. Hij wijst er op, dat bv. zijden draden tot geen 
tuberkel-vorming aanleiding geven, wel echter als zij 
in carbol gedrenkt zijn. 

Tegen deze bewering is Prudden (7) in een later 
artikel opgekomen. De tuberkels veroorzaakt door 
gecarboliseerde zijden draden lijken niet op die, die 
hij zag optreden na injectie met doode tuberkel-bacillen. 
Ook het feit, dat er wanneer andere bacillen gebruikt 
werden (bv. anthrax) nooit tuberkels optraden, spreekt 
Baumgarten 's opinie tegen. Strauss en Gamaleia hadden 
trouwens al opgemerkt, dat na intra-veneuze injectie 
van andere mikro-organismen (cholera-, anthrax-bac.) 
deze binnen weinige dagen geheel uit het bloed ver- 
dwenen waren, en nergens in het organisme sporen 
hadden nagelaten. 

Ook Sternberg (23) verzet zich tegen Baumgarten. 
Hij komt tot de conclusie dat doode tuberkel-bacillen 
wel degelijk specifiek werken en zelfs in enkele ge- 
vallen verkazing geven, terwijl andere corpora aliena 
(bv. cultures van Timothee-bacillen, steriele boter) geen 
aanleiding geven tot tuberkel-vorming. Van den kant 
van Baumgarten kan men weder hiertegen aanvoeren, 
dat slechts enkele, zeer sterk prikkelende corpora 
aliena tuberkel-vorming veroorzaken, en dat dus Timo- 
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thee-bacillen en boter te indifferente prikkels zijn. 

Van meer belang is dat Sternberg (zij het dan ook 
zelden) verkazing zag optreden, en dat zijn proefdieren 
ook vaak succombeerden, gedeeltelijk ten gevolge van 
^necro-tuberculose'\ gedeeltelijk door marasmus. Hij 
wijst er op, dat vooral de hoeveelheid bacillen, die 
men inspuit, van belang is, spreekt echter evenals alle 
anderen (behalve Strauss en Gamaleia) slechts van 
dikkere en dunnere suspensies zonder gewichtshoe- 
veelheden op te. geven. 

Bij het inspuiten van groote quantiteiten stierven 
konijnen na 4 — 22 dagen, na kleinere doses bleven 
zij langer in leven, vermagerden en gingen eindelijk 
aan marasmus te gronde. 

Bij het nader nagaan van dè proefseries van Stern- 
berg, blijkt dat het wel gevaarlijk is om te werken 
met het begrip „marasmus". 

Men verstaat daaronder vermagering, die^ tot den 
dood voert, terwijl post mortem geen afwijkingen zijn te 
vinden. Wanneer nu in een serie konijnen alle dieren 
zich verheugen in een uitstekende gezondheid en alleen 
die sterven na sterke vermagering (zonder anatomische 
afwijkingen bij de autopsie) die op de een of andere 
wijze behandeld zijn, dan heeft men recht de verma- 
gering en den dood aan die behandeling toe te schrij- 
ven.- Laat echter de algemeene gezondheidstoestand in 
het konijnenhok te wenschen over, dan is het zaak 
voorzichtig te zijn. 

Gaan wij nu de reeksen van Sternberg eens na. 
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Van de eerste serie van 9 konijnen, die intra-veneus 
géinjicieerd werden met doode tuberkel-bacillen, waren 
er na 15 dagen 3 gestorven aan ziekten, niet veroor- 
zaakt door de injectie (enteritis, bronchitis purulenta). 

Van een volgende serie van 6 konijnen stierven er 
binnen 1 7 dagen 3 aan interciirreerende ziekten (enteri- 
tis, pleuritis purulenta) de drie anderen aan „marasmus". 

Een derde serie van 3 konijnen gaf één sterfgeval 
door enteritis (na 36 dagen), een vierde (weder van 
drie) drie, zegge 1 00^/0, sterfgevallen, die niet door de 
injectie der bacillen veroorzaakt waren (broncho-pneu- 
monie, enteritis) in den tijd van 13 dagen. 

Dan komt er weer een serie met gelukkiger resul- 
taten, in zooverre, dat van de twaalf konijnen er 
slechts 3, zegge 25^/0 aan een bijkomende enteritis 
stierven (binnen 5 dagen !) 

Daarna kunnen wij nog vinden : een groep van 7 
konijnen met 4, een van 6 met 5, en ten slotte nog 
één van 5 met 5 exitus letales door een willekeurige 
ziekte (meest enteritis) en niet tengevolge van het 
experiment en dat binnen den tijd van 29 dagen. 

De bewering dat deze ziekten niet het gevolg waren 
van de proef, is niet afkomstig van mij, maar van 
den schrijver zelven, die telkens spreekt van : „inter- 
currente Krankheiten'*. 

Wanneer nu de hygiënische omstandigheden in het 
konijnenhok van dien aard zijn, dat van de 56 dieren 
er in den tijd van ongeveer een maand 27 sterven, 
tengevolge van een ziekte, waaraan zij niet hadden 
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moeten sterven, dan vraagt men zich af, of de ma- 
rasmus, die bij een aantal konijnen als causa mortis 
staat opgegeven, ook niet ten deele althans aan die 
zelfde ongunstige hygiënische omstandigheden te wijten 
kan zijn. Maar bovendien bestaat er groote kans, dat 
ook de proefdieren, die werkelijk succombeerden ten- 
gevolge van het experiment, door de ongunstige 
condities veel minder resistent waren tegen schade- 
lijke invloeden dan konijnen die behoorlijk verpleegd 
werden. 

Ik heb bij dit artikel van Sternberg wat langer 
stilgestaan omdat het m. i. een sprekend voorbeeld 
geeft van het feit, dat vaak niet de noodige zorg 
aan de dieren wordt besteed, en ik geloof, dat het 
gevaar, dat onvoldoende verzorging veel invloed heeft 
op den gang van het experiment, dikwijls niet be- 
hoorlijk in het oog wordt gehouden, vooral waar men 
konijnen bezigt, dieren, die zeer gevoelig zijn voor 
slechte verpleging. 

Misschien kan hierdoor ook eenigszins het verschil 
in resultaten der onderzoekers verklaard worden, waarbij 
dan tevens het soort konijnen in aanmerking dient 
te komen. Sternberg geeft bv. gewichten op van zijn 
dieren ongeveer van i K.G., soms wat meer, soms 
wat minder, terwijl de volwassen HoUandsche konijnen 
2^3 K.G. wegen. 

Sternberg had dus ook verkazing gevonden en kwam 
daardoor weer de zijde van Strauss c. s. versterken, 
die door de vorige publicaties steeds in het ongelijk 
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was gesteld. Maar een duidelijke verklaring te geven 
van de oorzaak van het verschil tusschen zijn resultaten 
en die der anderen, daar slaagde hij niet in. 

Ook Engelhar dt (24) wist dit niet te doen. Na intrave- 
neuze injectie van doode tuberkel-bacillen (0.0 10 — 0.025 
gr! droog gewicht, zeer virulente bacillen) vond ook hij 
weer nooit verkazing, alleen ééns na 80 dagen begin- 
nende celnekrose, die hij echter niet met verkazing wilde 
identificeeren. Reeds na drie dagen vond hij tuberkels, 
meest met een vat in 't centrum. De wand van dit 
vat vertoonde teekenen van endarteriitis, ten slotte werd 
de geheele membrana elastica geresorbeerd. Een enkele 
maal vond hij ook een echte pneumonie. Zooals gezegd 
vond hij echter nooit verkazing, en hij stelde zelfs 
geen pogingen in het werk om er achter te komen 
waarom anderen dit wel hadden gezien. 

Toch was reeds meer dan een jaar te voren een 
mogelijke, en zelfs een plausible verklaring gegeven 
door Krompecher (26) in de Annales de Tlnstitut 
Pasteur maar blijkbaar hadden noch Sternberg, noch 
Engelhardt dit artikel gelezen, hetgeen begrijpelijk 
is, aangezien de titel: Recherches sur Ie traitement 
des animaux par la methode de Landerer et sur la 
virulence des bacilles tuberculeux** niet doet vermoeden, 
dat er ook van doode bacillen sprake is. Toch is dit 
zoo, en bespreekt Krompecker hierin onderzoekingen, 
die hij verricht heeft met sterk virulente en avirulente 
doode zoogdiertuberkel-bacillen en vischtuberkel-bacillen. 

Na injectie van (door hitte) gedoode sterk virulente 
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bacillen (intra-veneus) bij konijnen, vond hij bij 3 van 
de 4 konijnen veranderingen in de longen. Bij één, 
spontaan na 6 dagen gestorven, zag hij tuberkels met 
polynucleaire leucocyten en tuberkel-bacillen, bij een 
tweede, gedood na 15 dagen, talrijke tuberkels, met 
epithelioïde cellen, reuzencellen en tuberkel-bacillen en 
met een „centre ramoUie"; bij de 3^^ (na 24 dagen 
gedood) was de verkazing nog duidelijker. Bij het 
4^^ konijn werd na 9 dagen- alleen een absces op de 
entplaats gevonden \ makroskopisch vertoonden hier de 
longen geen afwijkingen, mikroskopisch werden zij niet 
onderzocht. Alle dieren waren vermagerd. 

Zonderling genoeg, gaf intra-peritoneale injecties 
dezer bacillen bij caviae geen resultaat: 3 caviae, 
4, 12 en 48 dagen na de enting gedood, vertoonden 
alleen een absces op de entplaats, maar geen verdere 
anatomische afwijkingen, en het proefdier dat 't langst 
leefde, nam in gewicht toe. 

Geheel anders dan bij de proeven met de virulente 
bacillen was het resultaat na inspuiting van de doode 
avirulente zoogdiertuberkel-bacillen of de bacillen der 
visch-tuberkulose. Konijnen met de zoogdiertuberkel- 
bacillen ingespoten, werden na resp. 18, 41, 42 en 74 
dagen gedood en bij de autopsie werden noch makro- 
noch mikroskopische afwijkingen gevonden. Zoo was 
het ook met de caviae. Al deze dieren waren in 
gewicht toegenomen, evenals ook de 2 konijnen en 2 
caviae die met vischtuberkel-bacillen waren geïnjicieerd, 
en wier autopsie ook geen afwijkingen opleverde. 
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Terwijl dus de vorige onderzoekers wel steeds het 
vermoeden hadden geuit, dat het verschil in hun resul- 
taten aan een virulentie-verschil was te wijten, was 
Krompecher de eerste die dit trachtte te bewijzen. 

Toch is het twijfelachtig of dit de eenige oorzaak 
is van het al of niet optreden der caseificatie. Engel- 
hardt wijst er op, in een later artikeltje (24) (waarin 
hij trouwens toegeeft in zijn praeparaten ook iets als 
verkazing gezien te hebben, dat hij echter niet met 
dien naam durfde te bestempelen) dat hij zeer virulente 
bacillen heeft gebruikt, terwijl Fokker, Masur en Kelber 
eveneens opgeven, dat hun infectie-materiaal virulent 
was. Kelber zag zelfs de drie konijnen die hij als contróle- 
dieren met de levende bacillen intra-veneus inspoot, 
na 12, 12 en 20 dagen succombeeren, wat doet 
vermoeden dat zijn bacillen zeer virulent waren (quan- 
titeit geeft hij niet op). Vissmann spreekt niet over 
de virulentie evenmin als Prudden en Hodenpyl. 

De vraag of verkazing optreedt tengevolge van de 
werking van doode tuberkel-bacillen is dus nog geens- 
zins opgelost. 

Terwijl Strauss en Gamaleia, Kostenitsch, Sternberg, 
Krompecher (en Engelhardt weifelend) zeggen dat dit 
wel het geval is, leggen Prudden en Hodenpyl, Masur, 
Kelber, Vissmann en Baumgarten juist den nadruk op 
het constant optreden van bindweefselvorming en het 
afwezig zijn van verkazing, en zien hierin het typische 
verschilpunt dat er bestaat tusschen de werking van 
doode en van levende tuberkel-bacillen. 
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Dit is echter niet het eenige, waarover de mee- 
ningen uiteenloopen — ook over de vraag of de doode 
bacillen schadelijk zijn of niet, is men het lang niet 
eens, en het moet treffen, dat juist die onderzoekers, 
die geen verkazing maar wel regressieve veranderingen 
(bindweefselvorming) vonden, ook geen of weinig scha- 
delijke gevolgen van de injectie bij hun proefdieren 
opmerkten, en bijna niets zagen van den marasmus 
waarop Strauss c. s. zulk een gewicht leggen. Kelber 
met Baumgarten, Masur, Vissmann, Fokker, Prudden 
en Hodenpyl staan ook hierin weder lijnrecht tegen 
Strauss en Gamaleia, die de infectie met doode bacillen 
haast even gevaarlijk noemen als die met levende, 
terwijl onder de tegenpartij Baumgarten ze beschouwt 
als gewone „corpora aliena'' en Prudden en Hodenpyl 
zelfs er een gunstige werking aan toekennen. 

Meer overeenstemming heerscht er ten opzichte van 
de vraag, welke organen er aangedaan worden. Allen 
zijn het er over eens, dat na intra-veneuze injectie de 
longen het orgaan zijn waar het eerst en het sterkst 
afwijkingen gevonden worden. Alleen één geval van 
Fokker wordt opgegeven waar vele knobbeltjes in de 
milt te vinden waren, terwijl de longen en lever bijna 
vrij waren. 

Na de longen wordt de lever het sterkst aange- 
grepen. Prudden, Vissmann en Fokker vonden ook 
hier tuberkels, Masur en Kochel slechts zelden, terwijl 
Strauss en Kelber dit orgaan steeds vrij vonden. 

In de milt ontbraken steeds tuberkels, behalve in 

3 
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het boven aangehaald geval van Fokker en in enkele 
gevallen van Sternberg. 

De nieren waren soms hyperaemisch, een enkele 
maal vond men necrose der glomeruli, typische tuber- 
culeuse afwijkingen werden nooit geconstateerd. 
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OVER AGGLUTINATIE VAN TUBERKEL-BACILLEN. 



a. DE METHODE VAN ARLOING-COURMONT. 

Nadat in 1896 door Gruber en Durham voor 't eerst 
gewezen was op het phenomeen, dat thans algemeen 
bekend is onder den naam van agglutinatie, en kort 
daarop door Widal de beteekenis daarvan voor de 
diagnose van de febris typhoïdea was in 't licht gesteld, 
lag de gedachte voor de hand om ook in het bloed- 
serum van lijders aan tuberculose een agglutineerend 
vermogen tegenover tuberkel-bacillen te zoeken. Aan 
het nemen van deze proef stond echter het groote 
bezwaar in den weg, dat de tuberkel-bacillen gewoon- 
lijk als een dik vlies aan de oppervlakte van de 
glycerine-bouillon groeien en noch dit vlies, noch 
de cultures verkregen op vaste voedingsbodems, door 
wrijven zoo fijn verdeeld kunnen worden dat alle 
bacillen van elkander gescheiden zijn. 

Vóór men dus de agglutinatie kon nagaan was het 
noodig eerst een variëteit van den tuberkel-bacil te 
kweeken, die in bouillon als een „homogene'' cultuur 
groeide óf waarvan de cultuur zich tot een homogene 
emulsie liet verwrijven. 
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De eerste die hierin slaagde was Prof. Arloing uit 
Lyon. Wel had vóór hem reeds Ferran een homogene 
bouillon-cultuur van tuberkel-bacillen gekweekt en daarin 
ook agglutinatie kunnen constateeren, maar hij had 
weinig nadruk op dit feit gelegd en het nooit in zijn 
' volle waarde doen uitkomen. Ook Dubard betwistte 
op het vierde tuberculose-congres Arloing de prioriteit 
van zijn homogene emulsies, maar zeker toch blijft aan 
dezen de verdienste de methode geperfectionneerd en in 
ruimer kring bekend gemaakt te hebben. Terecht draagt 
dan ook de door Arloing gekweekte variëteit van den 
Koch'schen bacil Arloing's naam. 

In dit hoofdstuk is het mijn bedoeling allereerst de 
agglutinatie-methode van Arloing-Courmont ^) te be- 
spreken. Hoewel het niet in direct verband staat met 
het onderwerp van dit boekje, zal ik toch de klinische 
resultaten der methode ook behandelen, èn om de 
groote practische be teekenis daarvan èn omdat juist 
het verschil van meening omtrent dit punt een goed 
licht werpt op de eigenaardige moeielijkheden die zich 
bij dit onderzoek voordoen. 

Arloing deed de eerste mededeelingen over dit onder- 
werp op het Congres voor inwendige geneeskunde te 
Montpellier in 1898 (37), iets uitvoeriger bracht hij 
daarna rapport uit in de Académie des Sciences (38). 

Hij entte tuberkel-bacillen op gekookte aardappel- 
schijfjes die met het ondereind in 6 7o waterige glyci- 



I) Courmont werd spoedig de medewerker van Arloing. 
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rine-oplossing gedompeld waren. Toen hij een aantal 
van deze cultures had aangelegd, vond hij dat op 
sommige aardappels de tuberkel-bacillen groeiden in 
de vorm van een vettig, glimmend vlies, vochtiger 
dan de gewone cultures, die een droog aspect ver- 
toonen. Deze cultures nu lieten zich in een mortier 
met een weinig physiologische zoutsolutie tot een 
homogene emulsie fijn wrijven, maar bovendien ver- 
toonden deze tuberkel-bacillen eigenschappen, die ook 
de oplossing van het tweede vraagstuk (nl. de vorming 
van een homogene cultuur) mogelijk maakten. Som- 
mige cultures breidden zich, zooals dit gewoonlijk het 
geval is, over de oppervlakte van de glycerine-solutie, 
waarin het aardappel-schijfje stond, als een vliesje uit, 
andere daarentegen maakten de geheele vloeistof egaal 
troebel. Als Arloing deze laatste in glycerine-bouillon 
o verentte, kreeg hij soms een homogene bouilloncultuur. 
Hij kon dit verschijnsel in de hand werken door van 
tijd tot tijd de glycerine over de oppervlakte van den 
aardappel heen te laten loopen, waardoor hij de bacillen 
aan het contact met de vloeistof gewende en de meest 
loszittende van de aardappel-oppervlakte afspoelde. Deze 
groeiden dan dikwijls in de glycerine-oplossing verder 
en vormden na overenting in glycerine-bouillon de ge- 
wenschte homogene cultuur. Wel moest er voortdurend 
zorg voor gedragen worden — door dagelijks de voe- 
dingsbodems enkele malen flink te schudden — dat de 
bacillen goed verdeeld bleven, aangezien men anders 
toch nog de vorming van hoopjes en van een vlies kreeg. 
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Mikroskopisch beschouwd, bestond zulk een cultuur 
uit bacillen die geheel vrij van elkaar lagen en (volgens 
Arloing) een eigen beweging hadden. 

Met deze cultures kon dus het verschijnsel van 
agglutinatie bestudeerd worden. 

Zoo kwam dan ook Arloing, na deze mededeeling, 
spoedig met een tweede, die hierop betrekking had (39). 
Hij had gevonden dat, terwijl het serum van een ge- 
zonde geit, in de verhouding i : 10 met een tuberkel- 
bacillencultuur vermengd geen agglutinatie opwekte, 
het serum van een geit, die herhaaldelijk subcutane 
injecties van tuberculine of tuberkel-bacillen gekregen 
had, dit verschijnsel in sterke mate vertoonde bij 
dezelfde verdunning. Hij onderzocht daarna het serum 
van verschillende dieren en vond, dat de agglutineerende 
kracht van het normale serum omgekeerd evenredig 
is aan de praedispositie voor tuberculose van de dier- 
soort, waarvan het serum afkomstig is. Zoo vond hij 
dat het serum van konijnen en caviae (dieren zeer vat- 
baar voor infectie met tuberkel-bacillen) niet aggluti- 
neerde, daarentegen wel dat van geiten, paarden en 
ezels, diersoorten welke weinig vatbaar zijn voor tuber- 
culeuze infectie. 

Door injecties met tuberculine of tuberkel-bacillen 
slaagde hij er in het agglutineerend vermogen van het 
serum op te wekken of te verhoogen •, reeds binnen twee 
weken na de injectie kon hij dit verschijnsel opmerken. 

Natuurlijk nam hij ook proeven met menschelijk 
serum, met de volgende resultaten : 
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a. htet serum van patiënten met of verdacht op 
tuberculose agglutineerde in 94°/^ der gevallen (57^0 
compleet, 377o incompleet)^); 

b. dat van patiënten met chirurgische tuberculose 
agglutineerde in 91*^/^ der gevallen (357o compl., 56°^ 
incompl.); 

c. dat van patiënten, die lijdende waren aan andere 
ziekten dan tuberculose, agglutineerde in 327^ der ge- 
vallen (ii7o compl., 2i7o incompl.); 

d. dat van gezonde individuen agglutineerde in 22^^ 
der gevallen (i i7o compl., ii7o incompl.). 

Deze opgaven die nog wel een zeer vaag en voor- 
loopig karakter hadden, lieten toch veel van de bruik- 
baarheid der agglutinatie als diagnostisch middel ver- 
wachten, welke verwachtingen nog stegen toen Arloing, 
thans met medewerking van Courmont, in Augustus 
en September van 't zelfde jaar nadere mededeelingen 
in de Académie des Sciences over hetzelfde onder- 
werp ten beste gaf (40). 

In de eerste plaats wezen zij er op dat de samen- 
stelling van den bouillon, waarin de bacillen zich 
bevinden, van zeer groot gewicht is voor de aggluti- 
natie. Zoo vertoont b. v. een zelfde serum een twee- 
maal zoo sterk agglutineerend vermogen als men het 
in laat werken op een tuberkel-bacillencultuur in 6 a 
87o glycerine-bouillon, dan wanneer men een 27o 
glycerine-bouillon bezigt. De bouillon moet slechts 



i) Wat hier onder compleet en niet compleet verstaan wordt, geeft A. 
niet duidelijk op. 
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korten tijd tot iio*^ verhit worden voor de sterilisatie-, 
duurt de inwerking van de hooge temperatuur langer, 
dan verliest hij zijn gunstige eigenschappen. Het best 
bewaart men zijn cultures in cylindrische glazen vaten, 
bolvormige vaten schijnen minder geschikt, omdat hier 
gemakkelijker een vlies aan de oppervlakte ontstaat. 
Van veel belang is de ouderdom der cultuur; acht 
tot twaalf dagen na de enting is deze het best te 
gebruiken ^), wanneer men langer wacht komt de 
agglutinatie en vooral de clarificatie ^) moeilijker tot 
stand. Bij zwak agglutineerende sera is het beter een 
cultuur met weinig dan met veel bacillen te nemen. 

Men moet het serum dat onderzocht zal worden, 
voegen bij het bovenste gedeelte van de cultuur 
(omdat onderin toch altijd nog kleine bacillen-hoopjes 
te vinden zijn) in kleine reageerbuisjes die men, nadat 
de vloeistof goed dooreengemengd is, zoo neder legt 
dat zij een hoek van 457o ^^^ het horizontale vlak 
vormen. Van elk serum worden 3 mengsels aangelegd, 
één in de verhouding van i deel serum op 5 deelen 
bouillon, éen van i deel serum op 10 en een derde 
van I deel serum op 20 deelen bouillon. Een agglu- 
tineerend vermogen n.1. beneden de verhouding i ; 5 
achten Arloing en Courmont niets bewijzend, en sterker 
dan I : 20 komt jDijna niet voor. De uitslag van de proef 
wordt nagegaan na 2, 10 en 24 uur. Veranderingen die 



i) Deze variëteit groeit namelijk sneller dan de gewone tuberkel-bacillen. 

2) Onder clarificatie verstaan A. en G. het helder worden van den eerst 

gelijkmatig troebelen bouillon, nadat de bacillen geagglutineerd en bezonken zijn. 
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na dien tijd optreden zijn van geen waarde. Als de 
reactie sterk positief is, ziet men reeds na 2 uur den 
ondersten wand van het reageerbuisje bedekt óf met 
losse vlokjes óf met een aan het glas. vastzittende 
laag. De vloeistof daarboven is helder. Is de reactie 
zwak, dan vertoont zich de wand van het glas als 
bezaaid niet fijne stippeltjes en is de bouillon zelve 
nog licht troebel. 

In controle-buisjes mag natuurlijk geen neerslag komen. 

Mikroskopisch kan men de reactie controleeren door 
de geagglutineerde cultuur in den hangenden druppel 
te bekijken. 

„Toch** zoo verklaren Arloing en Courmont, „is 
niettegenstaande deze voorzorgen de agglutinatie niet 
steeds gemakkelijk te beoordeelen, omdat de geschikt- 
heid van verschillende cultures om zich te laten agglu- 
tineeren zeer verschilt. Men moet daarom elke cultuur 
die men gebruikt controleeren door middel van een 
serum van bekend agglutineerend vermogen.'* 

Arloing en Courmont hadden ook de eerste proeven 
over het agglutineerend vermogen van menschelijk 
serum verder uitgebreid met het volgend resultaat: 

a. het serum van 26 lijders aan vergevorderde long- 
tuberculose gaf in 92°/^ positieve reactie; hiervan 69°/o 
bij I : 10 of I : 20, 23°/^ bij i : 5. De 2 lijders wier serum 
negatieve reactie vertoonde, leden aan zeer vergevor- 
derde longtering; 

b. het serum van 22 lijders aan beginnende tuber- 
culose of pleura-aandoeningen : 95,5^/0 positief en wel 
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827o I : lo of I : 20, en 13,5^0 ^ -S- De eenige patiënt 
wiens serum geen agglutineerend vermogen bezat had 
een groot pleuritisch exsudaat, waarvan de tubercu- 
leuze oorsprong niet kon worden aangetoond, daar 
injectie bij een cavia zonder resultaat bleef-, 

c. het serum van 12 lijders aan chirurgische tuber- 
culose gaf in de helft der gevallen duidelijke, in de 
andere helft zwakke agglutinatie •, 

d. het serum van 34 patiënten, niet lijdende aan tuber- 
culose gaf in 20 gevallen een negatieve, in 14 een 
positieve reactie. Onder deze patiënten waren 1 3 typhus- 
lijders, zeven daarvan hadden een agglutineerend serum; 

e. van 1 6 gezonde individuen gaf het serum van 1 1 
gevallen een negatief resultaat, in 5 gevallen daaren- 
tegen een positief (ééns i : 20, tweemaal i : 10 en 
tweemaal 1 : 5), „d'oü Ton peut inférer, a notre avis, 
que la tuberculose latente est plus frequente qu'on ne 
pense et que sa présence est conciliable avec les appa- 
rences d'une santé parfaite''. 

Zooals men ziet beloofden deze resultaten wel wat 
voor de toekomst, maar waren toch nog niet volmaakt. 
Terwijl het serum van lijders aan beginnende tuber- 
culose zoo goed als constant agglutineerde, deed 
dat van patiënten in een vergevorderd stadium van 
deze ziekte het soms niet en bezat daarentegen 
het bloed van gezonde menschen wel agglutineerend 
vermogen. Dit laatste kan men wel aan latente tuber- 
culose wijten (wat natuurlijk nooit tegen te spreken, 
maar ook nooit te bewijzen is) maar het eerste feit 
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bleef zonderling. Arloing en Courmont verklaren dan 
ook dat vóór de methode als voor algemeen gebruik 
geschikt geacht kan worden, de oorzaak van deze 
excepties moet worden verklaard. „En outre'* voegen 
zij er bij, „il ne faut pas oublier que Ie sérodiagnostic 
de la tuberculose sera toujours plus délicat a faire que 
celui de la fièvre typhoïde et qu'il exigera des mains 
exercées, usant toujours des mêmes procédés, dans des 
conditions identiques'*. 

Behalve in de Académie des Sciences deelden Arloing 
en Courmont ook nog elders hun nieuwe methoden 
mede, o. a. op het congres tegen tuberculose te Parijs 
en dat te Berlijn (41 — 43). Eindelijk gaven zij in 't begin 
van 1900 in het Zeitschrift für Tuberkulose und Heil- 
stattenwesen (44) een overzicht over den stand van het 
vraagstuk. Hierin vermeldden zij behalve de hierboven 
medegedeelde feiten nog eenige bijzonderheden over 
hunne cultures, zoo o. a. de geringe virulentie, de eigen- 
schap van de jonge bacillen om veel minder zuurvast 
te zijn dan de ouderen (uit welk feit vergissingen zouden 
kunnen voortvloeien, aangezien men de blauwgekleurde 
bacillen voor verontreiniging zou kunnen aanzien) de 
noodzakelijkheid om de glycerin-bouillon-voedingsbo- 
dems te enten telkens met evenveel en even oude 
bacillen, opdat de cultures steeds zoo gelijk mogelijk 
zouden zijn. , 

Ook hun onderzoekingen naar het agglutineerend 
vermogen van sera hadden zij verder voortgezet en 
daarbij hun vorige resultaten bevestigd gevonden. 
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io6 patiënten, klinisch tuberculeus, gaven in 9i7o 
der gevallen een positieve reactie. 

60 patiënten, klinisch niet-tuberculeus : bij 43 ^/^ 
positieve reactie. 

20 gezonde personen : 30**/^ positieve reactie. 

De tien tuberculeuze patiënten, wier serum niet 
agglutineerde, hadden voor 't grootste gedeelte (zeven 
van de tien) een vergevorderde tuberculose. 

Wat betreft de laatste serie (gezonde individuen) 
zoo trekken Arloing en Courmont hier weder de con- 
clusie uit dat latente tuberculose zeer frequent is. In 
deze meening werden zij versterkt door het feit dat 
bij 20 overleden patiënten, bij wie gedurende het 
leven nooit een tuberculeuze afwijking werd gevonden, 
bij de autopsie in negen gevallen de teekenen van 
tuberculose gevonden waren. (Deze gevallen hadden 
ook alle positief gereageerd). Zelfs als bij de autopsie 
niets van tuberculose gevonden wordt en het bloed- 
serum bezit agglutineerend vermogen (wat in enkele, 
volgens Arloing en Courmont zeldzame gevallen voor- 
komt) bestaat nog steeds de mogelijkheid dat er 
ergens een tuberculeuze haard is, die niet pathologisch- 
anatomisch is ontdekt. 

Arloing en Courmont vergeleken hun uitkomsten 
met die verkregen door Beek bij zijn onderzoekingen 
over de waarde van tuberculine als diagnostisch middel 
en vonden in de overeenkomst der resultaten een 
bewijs voor de betrouwbaarheid van beide methoden. 

Ook sereuze exsudaten werden onderzocht (53 — 55). 
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Van 45 gevallen (pleuritische exsudaten, ascites, exsu- 
daten in gewrichten, in de meningen etc.) werd in 
1 2 gevallen die zeker niet van tuberculeuzen aard waren 
de agglutinatie gemist, bij de 33 andere die zeker of 
misschien op tuberculose berustten, was de reactie 25 
maal positief, 2 maal dubieus, 2 maal negatief. 

Bij hun experimenten om bij dieren het agglutinatie- 
vermogen van het bloed te verhoogen bleek, dat er 
twee factoren hierbij in 't spel waren, nl. de virulentie 
van het infectie-materiaal en de vatbaarheid van de 
diersoort voor tuberculose. Het bloedserum b.v. van 
een cavia, een dier dat uiterst vatbaar is, agglutineert 
tuberkel-bacillen niet 5 wanneer men het dier infecteert 
met zeer virulente bacillen, sterft het spoedig en men 
ziet geen agglutinatie optreden, werkt men daarentegen 
met een zeer weinig virulente cultuur, dan verkrijgt 
het serum een agglutineerend vermogen dat echter 
zelden stijgt boven i : 20. 

Met konijnen is het hetzelfde: het serum van een 
gezond konijn geeft een negatieve of uiterst zwak 
positieve reactie, na injectie van virulente tuberkel- 
bacillen blijft het agglutinatie-vermogen laag, terwijl 
het daarentegen hoog wordt ( i : 80) als men zwak viru- 
lente bacillen inspuit. Wanneer echter de tuberculose 
uiterst goedaardig is en streng locaal blijft ('t geen 
het geval was in 2 gevallen na subcutane injectie van 
zwak virulente bacillen, waarbij alleen een absces op 
de entingsplaats ontstond) dan krijgt het bloed geen 
agglutineerend vermogen. 
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Ook bij hondenserum doet zich 't zelfde verschijnsel 
voor. Zoowel het bloed als de vloeistof van een pleu- 
ritisch exsudaat, dat ontstond door intra-pleurale injec- 
ties van zwak virulente cultures, gaf agglutinatie tot 
in de verhouding van i : 600 en i : 800. 

Bij de geit daarentegen (een dier dat zeer resistent is 
tegen tuberculose) ziet men dat juist de virulente cultures 
een hooge agglutinatie- waar de aan het serum geven. 

Subcutane injectie van virulente bacillen bij een rund 
gaf een locaal absces met betrekkelijk hooge aggluti- 
natie-waarde van het serum. 

Hieruit blijkt dus dat de agglutinatie wijst op een 
resistentie van het organisme tegen de infectie. De 
cavia, zeer vatbaar voor tuberculose, kan zich niet ver- 
weren tegen den heftigen aanval der virulente tuberkel- 
bacillen ; eerst als het schadelijk agens zwakker is, biedt 
het organisme eenigen weerstand, zij het dan ook 
zwak, zoodat het agglutinatie-vermogen van het serum 
gering blijft. De geit daarentegen die van nature zeer 
resistent is tegen de tuberculose, kan zich verzetten 
tegen een infectie met krachtige tuberkel-bacillen. Zijn 
bloedserum krijgt dan een hooge agglutinatie-waarde. 
Ten slotte blijkt dat als de infectie slechts plaatselijk 
blijft, het organisme zich prepareeren kan tot verdedi- 
ging : bij het rund, dat wel vatbaar is voor tuberculose, 
krijgt het serum na injectie van zeer virulente tuberkel- 
bacillen een sterk agglutineerende kracht, als de injectie 
subcutaan geschiedt, omdat er dan een locaal absces 
en geen algemeene tuberculose ontstaat. 
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Dit is dan ook de verklaring waarom de reactie 
soms in den steek laat bij vergevorderde tuberculose. 
Het organisme blijkt dan den strijd te hebben opge- 
geven en niet meer in staat te zijn maatregelen tot 
verdediging te nemen. Aan de diagnostische waarde 
der reactie doet dit geen afbreuk; immers in zulke 
gevallen is de diagnose klinisch en bacteriologisch 
gemakkelijk te stellen. 

Merkwaardigerwijze vertoont echter een sterk agglu- 
tineerend serum toch geen bactericide eigenschappen. 
F. Arloing(52) bracht zulk serum gedurende 5 en 10 uren 
in contact met tuberkel-bacillen ; deze groeiden daarna 
in een vloeibaren voedingsbodem nog sneller dan 
gewoonlijk. Daarentegen groeien volgens Courmont 
tuberkel-bacillen veel sneller in ascites-vloeistof of 
pleura-exsudaat, wanneer dit niet, dan wanneer het wel 
van tuberculeuzen aard was. Dat agglutininen en bac- 
teriolysinen trouwens niet identisch zijn en hun optreden 
zelfs niet parallel verloopt, wordt tegenwoordig wel 
algemeen aangenomen. 

Courmont breidde zijn onderzoekingen over de agglu- 
tinatie van tuberculeuze en andere exsudaten nog ver- 
der uit (56, 57) en vond wederom dat pleuritische exsu- 
daat-vloeistoffen van tuberculeuzen aard de tuberkel- 
bacillen kunnen agglu tineeren, maar dat de reactie 
uiterst zwak of negatief is als de ziekte letaal verloopt. 
Soms ook ontbrak de agglutinatie of was zeer gering 
in 't begin van de ziekte ; als de genezing echter begon 
in te treden, steeg het agglutinatie-vermogen. In de 
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meeste gevallen agglutineerde het bloedserum zelf ook, 
soms in dezelfde mate als het pleura-vocht, soms wat 
sterker, soms minder. In de ernstige gevallen ontbrak 
ook het agglutineerend vermogen in het bloedserum. 

Experimenteel ging ook hier weder de bovenge- 
noemde regel op : des te goedaardiger de infectie, des 
te sterker het agglutineerend vermogen, ja zelfs was 
Courmont (49) in staat bij een hond, wiens bloedserum 
agglutineerde in een verhouding i : 400, door intra- 
pleurale injectie van zeer virulente bacillen die ver- 
houding te doen dalen tot i : 150, terwijl het pleuri- 
tisch exsudaat slechts bij i : 50 agglutineerde. Daaren- 
tegen zag hij bij een anderen hond met een bloedserum 
van een agglutinatie-waarde i : 300, na intrapleurale 
injectie van staphylokokken een exsudaat ontstaan, dat 
eveneens in de verhouding i : 300 agglutineerde ^). 

Dit feit wijst er op dat de agglutininen, als er een 
sterke hyperaemie der serosa is, uit het bloed in het 
exsudaat kunnen overgaan; in de gevallen waar 't 
agglutineerend vermogen van het exsudaat hooger is dan 
dat van het bloed moet men wel aannemen, dat ook 
door het sereuze vlies zelf agglutineerende stoffen ge- 
vormd worden. 



i) Dit experiment doet de waarde der agglutinatie als diagnosticum wel 
eenigszins dalen, aangezien het exsudaat van • een tuberculose-lijder, wiens 
bloedserum agglutineert, dus ook agglutineerend vermogen kan hebben, al is 
het zelf niet van tuberculeuzen aard. Dit behoeft echter niet het geval te 
zijn, daar Courmont ook een voorbeeld aanhaalt van een patiënt wiens bloed- 
serum I : 5 agglutineerde, terwijl de reactie met de ascites-vloeistof (ten ge- 
volge van levercirrhose) negatief uitviel. 
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Zooals. te begrijpen is verwekten de mededeelingen 
van Arloing en Courmont veel opzien en werden hun 
proeven door verschillende onderzoekers herhaald. 

In 't eerst waren dit bijna uitsluitend Franschen : 
Dubard, (6i) die aan Arloing de prioriteit van zijn 
cultures betwistte, vond ook dat het bloedserum van 
tuberculose-lijders tuberkel-bacillen kan agglutineeren, 
dat het agglutineerend vermogen van dieren omge- 
keerd evenredig is met hun vatbaarheid voor tuber- 
culose en dat men dit agglutineerend vermogen kan 
verhoogen door injectie van sommige antiseptische 
stoffen en tuberculine. Het bloedserum van jichtlij- 
ders bezit volgens hem sterk agglutineerend ver- 
mogen. Overigens heeft Dubard niet veel vertrou- 
wen in de agglutinatie-proef als diagnostisch middel, 
omdat zij vaak negatief is in gevallen van evidente 
tuberculose. 

Mongour en Buard (62) constateerden dat de reactie 
des te duidelijker optrad, naarmate het tuberculeuze 
individu minder cachectisch was. In de techniek ver- 
schilden zij eenigszins met Arloing en Courmont, in 
zooverre dat zij meer den nadruk legden op het 
mikroskopisch dan op het makroskopisch onderzoek 
eu den uitslag der agglutinatie niet na 24 maar uiter- 
lijk na zes uren opnamen, omdat zij na 24 uur steeds 
een bezinksel zagen. 

Rothamel (63) verklaarde dit verschil, door te wijzen 
op het feit dat sommige* cultures zich veel sneller laten 
agglutineeren dan andere, zelfs al zijn zij afkomstig 

4 
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van één moedercultuur. Elke onderzoeker moet daarom 
eerst afzonderlijk nagaan hoe lang de tijd is gedurende 
welken zich het experiment mag uitstrekken. Elk serum, 
ook het volkomen normale, bezit, zij het dan ook 
geringe, agglutineerende kracht; men zal dus moeten 
zien na hoeveel tijd zich in het mengsel van cultuur en 
normaal serum agglutinatie begint te vertoonen en de 
agglutinatie-proeven moeten binnen dezen tijd afloopen^). 

Van meer gewicht dan het makroskopisch onder- 
zoek acht ook Rothamel het mikroskopisch, waarbij 
dan vooral op het verloren gaan van de motiliteit 
der bacillen gelet moet worden. Tevens kan men dan 
het verschil zien tusschen de ware agglutinatie-hoopjes, 
waar de tuberkel-bacillen dicht aaneengeklonterd liggen, 
en niet afzonderlijk te onderscheiden zijn en de pseudo- 
agglutinatie, waarbij zij slechts in groepjes bij elkaar 
liggen en nog duidelijk als zoodanig zijn te herkennen. 
Deze pseudo-agglutinatie ontstaat van zelf in elke 
homogene cultuur ^). 

Rothamel komt in zijn These over de agglutinatie 
bij cachectische tuberculose-lijders tot dezelfde resul- 
taten als Mongour en Buard. 

Deze laatste (64, 65) breidde de techniek nog verder 



i) Deze opvatting is onjuist. Men verwaarloost aldus de agglutinatie-waarde 
van „normaal" serum, terwijl men niet weet hoe hoog die agglutinatie-waarde 
is, daar „normale" sera zeer goed en in verschillende mate tuberkel-bacillen 
kunnen agglutineeren en men bovendien nooit het bewijs heeft dat een zeker 
serum „normaal" is. ^ 

2) Ook Mongour en Buard onderscheiden echte en pseudo-agglutinatie, 
welke laatste zij, behalve mikroskopisch, ook makroskopisch herkennen daar- 
aan dat het praecipitaat dan niet korrelig („grumeleux") maar vlokkig is. 
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uit^ in zooverre dat hij de reactie mikroskopisch in den 
hangenden druppel controleerde, in de verhouding van 
één deel cultuur op één deel serum. Hij bepaalde eerst 
den minimum-tijd, waarin de agglutinatie optrad bij nor- 
maal serum om zoodoende een vast punt van verge- 
lijking te hebben. Hij was de eerste die er na Arloing 
in slaagde zelf homogene cultures te vervaardigen (o. a. 
door kweeken op worteltjes). Zijn resultaten (bij tuber- 
culeuze kinderen) komen met dit van de vorige onder- 
zoekers overeen. 

Spoedig kwamen ook van Duitsche zijde berichten 
over hetzelfde onderwerp. 

De eerste, die van Bendix(67), assistent van v. Leyden, 
luidden gunstig. Hij vond dat van 3 gezonde indivi- 
duen het serum slechts ééns in de verhouding van 
I : 3 agglutineerde. Drie patiënten die geen tuberculose 
hadden, hadden allen een niet-agglutineerend serum. 
Bij 36 tuberculose-lijders bezat het serum in 34 gevallen 
een agglutineerend vermogen — de twee andere ge- 
vallen waren patiënten in een vergevorderd stadium. 
In één daarvan waren zelfs anti-agglutininen aanwezig : 
dit serum was in staat het agglutineerend vermogen 
van een ander op te heffen. 

Deze publicatie van Bendix was, van Duitsche zijde, 
de eerste en laatste ten gunste der methode van Arloing 
en Courmont. 

Knopf (68) vond dat in tien klinisch zekere gevallen 
van tuberculose de reactie viermaal duidelijk positief, 
tweemaal zwak, ééns dubieus en driemaal negatief was. 
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Daarentegen was zij bij zes personen, die niet leden 
aan tuberculose, éénmaal duidelijk positief, tweemaal 
zwak en driemaal negatief. Hij kwam dus tot de con- 
clusie dat de agglutinatie voorloopig niet als diagnos- 
tisch middel kan worden gebruikt. 

Kort daarop verscheen een uitvoerig artikel van 
Beek en Rabinowitsch (69), waarin de methode- van 
Arloing en Courmont scherp gecritiseerd werd. Deze 
onderzoekers hadden zelf ook naar de voorschriften 
van Arloing een homogene cultuur vervaardigd maar ' 
gebruikten toch voor hun experimenten cultures die 
oorspronkelijk van Arloing zelf afkomstig waren. Hun 
eigen cultuur vertoonde veel overeenkomst met die 
van Arloing, maar had in sommige opzichten toch nog 
meer het karakter van de gewone tuberkel-bacilcultuur 
bewaard. Zoo waren de bacillen veel virulenter dan 
die van Arloing en had de cultuur op vaste voedings- 
bodems het droge, brokkelige aspect dat men gewoon- 
lijk waarneemt. Bij hun studie van de Arloing'sche 
cultuur konden zij geen eigen beweging waarnemen, 
alleen een zeer levendige Brown'sche moleculair-bewe- 
ging, terwijl zij ook de verminderde zuurvastheid ont- 
kenden en verklaarden dat blauwgekleurde staafjes als 
verontreiniging moesten worden opgevat. 

Mikroskopisch zagen zij geen echte agglutinatie 
zooals die bij typhus en cholera optreedt, „die Tuberkel- 
bazillen waren in kleineren oder grosseren Haüfchen 
zusammengelagert, jedoch waren auch einzelne Bazillen 
fast regelmassig daneben noch zu erkennen". Zij gaven 
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dan ook de voorkeur aan den naam „clarificatie'' boven 
„agglutinatie". 

Hun resultaten met 't serum van patiënten met 
tuberculose kwamen niet met die van Arloing en Cour- 
mont overeen. 

Van 1 7 patiënten met beginnende tuberculose gaven 
slechts 6 een positieve reactie (vier gevallen 1:5, één 
I : 10 en één i : 20). 

Van 16 patiënten met vergevorderde tuberculose 
agglutineerde het serum in vier gevallen (2 maal 1:5, 
ééns I : 10 en ééns i : 20). 

In 5 gevallen van verdachte tuberculose (tuberculine- 
reactie positief) gaf de agglutinatie slechts éénmaal een 
positief resultaat en dan nog maar in de verhouding 1:5. 

Van 2 lupus-lijders agglutineerde het serum bij één 
patiënt, die lang met tuberculine was behandeld. 

Een patiënt die tengevolge van nephritis succom- 
beerde en waar bij de autopsie litteekens in beide 
apices werden gevonden, had een serum dat aggluti- 
neerde 1:5. 

In een geval van meningitis tuberculosa en miliair- 
tuberculose was de reactie negatief. 

Herhaaldelijk werd de reactie positief bevonden bij 
patiënten die zeker geen tuberculose hadden en bij vol- 
komen gezonde personen. 

Merkwaardig zijn ook twee gevallen waar het serum 
gedurende het leven niet agglutineerde en post mortem 
wel (i : 25 en i : 3). 

Ook hun dierproeven gaven geen bijzonder gun- 
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stige resultaten: tuberculeuze caviae hadden een serum 
dat soms niet^ soms wel agglutineerde (tot i : 50 toe) 
bij gezonde caviae echter (waar bij de autopsie geen 
spoor van tuberculose werd gevonden) troffen zij ook 
soms agglutinatie-waarden van i : 50 aan. 't Serum van 
caviae, die ingespoten werden met de Arloing'sche 
bacillen, gaf de reactie ook bij i : 50. 

Konijnen vertoonden normaliter geen agglutinatie, 
ook niet na infectie met menschelijke tuberkel-bacillen, 
wèl daarentegen als zij met de Arloing'sche bacillen 
werden ingespoten (i 140). 

Het serum van een gezond kalf reageerde i : 5, na 
injectie met menschelijke tuberkel-bacillen bleef de 
reactie 't zelfde. 

Bij een gezonde geit werd het serum agglutineerend 
bevonden ; hier nam het agglutineerend vermogen door 
infectie met menschelijke tuberkel-bacillen of door in- 
jectie met tuberculine toe. 

De ezel en de hond bezitten ook een agglutineerend 
serum. 

Het voornaamste punt van onderscheid tusschen de 
dierproeven van Beek en Rabinowitsch en die van 
Arloing en Courmont is wel dat volgens de eersten 
het serum van gezonde caviae soms sterk agglutineert, 
wat in strijd is met de theorie dat het agglutinatie- 
vermogen omgekeerd evenredig is met de vatbaarheid. 
Dat de agglutinatiewaarde soms stijgt na injectie met 
Arloing'sche bacillen en niet na die met menschelijke 
tuberkel-bacillen kan óf verklaard worden volgens Ar- 
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loing en Courmont doordat deze laatste zooveel viru- 
lenter zijn dan de eerste, óf door aan te nemen een 
zeer strenge specificiteit, voor -welke opvatting, zooals 
later blijken zal, veel pleit. Het feit dat tuberculeuze 
caviae soms een niet-agglutineerend serum hebben is 
niet in strijd met de theorie van Arloing en Courmont. 

Op dit artikel van Beek en Rabinowitsch repliceer- 
den de Fransche onderzoekers (46, 47) door een serie te 
publiceeren van 150 geslachte runderen, wier serum 
was onderzocht op agglutinatie. Bij dertig jonge kal- 
veren, die volkomen gezond waren, bleek het bloed- 
serum niet te agglutineeren, bij vijftig oudere runderen 
die geen tuberculose hadden, bleef de agglutinatie- 
waarde steeds onder 1:5, terwijl het bij tuberculeuze 
dieren in alle gevallen op één na de tuberkel-bacillen 
agglutineerde in een verhouding boven i : 10. 

Als oorzaak voor de minder gelukkige resultaten 
van Beek en Rabinowitsch namen zij een gebrekkige 
techniek aan, terwijl zij er tevens op wezen dat waar 
agglutinatie-proef en tuberculine-reactie ongelijke resul- 
taten geven, de fout niet per se aan hun methode, 
maar ook wel aan de tuberculine-proef kan liggen, 
daar het toch bekend is dat deze soms, zij het dan 
ook zelden, onjuiste resultaten geeft. 

Beek en Rabinowitsch (70, 71) op hun beurt gaven nu 
de resultaten op van het serum-onderzoek van 78 run- 
deren, bij wie de autopsie was verricht. Ook thans 
weer waren hun 'resultaten anders dan die van Arloing 
en Courmont : van 1 9 gezonde runderen agglutineerde 
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het serum slechts in één geval niet, bij de overige 
werden herhaaldelijk agglutinatie-waarden boven i : 5 
gevonden, o. a. viermaal bij 1 : 30 en ééns bij i 140. 
Daarentegen was bij 17 runderen met beginnende 
tuberculose driemaal de reactie negatief en driemaal 
nog onzeker bij 1:5. Ook bij vergevorderde tubercu- 
lose liet de agglutinatie vaak in den steek. 

Het verwijt dat zij de techniek niet beheerschen 
werpen Beek en Rabinowitsch verre van zich. Koch 
zelf controleerde hun proeven ! Op te merken valt 
echter hierbij dat zij opgeven steeds gebruik te maken 
van 12 — 14 dagen oude cultures, terwijl Arloing en 
Courmont nadrukkelijk als den meest geschikten ouder- 
dom 8 tot 12 dagen noemen. Deze schijnbare kleinig- 
heid kan misschien iets van het verschil in uitkomsten 
verklaren, en bewijst althans, dat Beek en Rabinowitsch 
zich niet, zooals zij zeggen, stipt aan de regels door 
Arloing en Courmont voorgeschreven, hebben ge- 
houden. 

Maar niet alleen in de oogen van Beek en Rabi- 
nowitsch, ook in die van andere Duitsche onderzoekers 
vond de methode geen genade. 

Dieudonné (72) vond o. a. de reactie bij een gezond 
individu positief i : 10, en in twee gevallen van be- 
ginnende tuberculose negatief zelfs in de verhouding 1:1. 

Op grond van het onderzoek van 't bloed van 8 pa- 
tiënten verwerpt hij de methode als diagnostisch middel. 

Neisser (73) verklaart: „Die neuerdings von französi- 
scher Seite so warm empfohlene Serumdiagnostik der 
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Tuberculose ist zur Zeit noch keine klinisch brauchbare 
Methode". 

Ook Lubowsky (74) kwam in het laboratorium van 
Ehrlich tot hetzelfde resultaat. 

Meer uitvoerig bespreekt Frankel (75) de agglutinatie. 
Hij werkte ook met een cultuur die hem door Arloing 
was gestuurd, maar een eigen beweging der bacillen 
zooals deze door Arloing was beschreven, kon hij niet 
waarnemen. Ook niet dat de bacillen minder zuurvast 
waren dan de* gewone tuberkel-bacillen ; wel namen 
zij als zij langer dan gewoonlijk met methyleenblauw 
werden behandeld, ook een blauwe kleur aan. Zoowel 
in glycerine-hojidende als in glycerine- vrije bouillon, 
kreeg Frankel een homogene cultuur. Wat de geringe 
virulentie betreft, daarin stemden zijn resultaten met 
die der Fransche onderzoekers overeen : na injectie van 
zeer groote hoeveelheden der cultuur trad soms na 
enkele dagen de dood op, zonder dat er anatomische 
afwijkingen waren te vinden (proteïnen ?), meestal bleven 
de dieren langeren tijd leven en stierven ten slotte na 
sterke vermagering, terwijl er ook dan weder geen 
afwijkingen bij de autopsie werden opgemerkt, zelfs 
geen absces op de injectie-plaats. In een derde reeks 
gevallen ontstond echter tuberculose, die zeer langzaam 
verliep (een cavia stierf b. v. 6^2 maand na intra- 
peritoneale injectie). 

Zijn onderzoekingen met het serum van menschen 
leidden niet tot gunstige resultaten. Zoo vond hij b. v. 
bij negen typhus-lijders tweemaal de agglutinatie posi- 



Digitized by VjOOQIC 



58 

tief bij I : lo, in acht gevallen van verdachte tuberculose 
zes keer de reactie negatief en in de twee andere gevallen 
bij de verhouding i : 5 en i : 3 even aangeduid, terwijl 
bij zeven tuberculose-lijders (waarvan 5 in een begin- 
nend stadium) de agglutinatie slechts ééns in de ver- 
houding I : 10 optrad, verder ééns duidelijk en ééns 
dubieus bij 1:5 en overigens negatief was. 

Ook hij verzekert geheel de techniek van Arloing en 
Courmont te volgen. 

Met dezelfde cultuur van Frankel heeft ook Hor- 
cicka (76) proeven genomen die al evenmin gunstige 
resultaten gaven. Onder 19 patiënten die óf zeker óf 
hoogstwaarschijnlijk tuberculose hadden, vond hij er 
verscheidene (en niet alleen zware gevallen) wier bloed- 
serum zijn cultuur niet agglutineerde. 

Eisenberg en Keiler (77) vonden eveneens de agglu- 
tinatie-methode ontoereikend. Zij wezen er op, dat de 
vraag of iemand tuberculeus is, gedurende het leven 
vaak niet is op te lossen; zij onderzochten daarom, 
behalve een aantal klinische gevallen, ook het bloed 
van cadavers die ter autopsie kwamen, op agglutinatie. 
Ook hier waren dé resultaten onbevredigend, daar zoo- 
wel niet-tuberculeuzen als tuberculeuzen agglutineerden 
en de laatsten niet allen. Zelfs als men de (toch wille- 
keurige) grens van de positieve reactie stelde op i : 40, 
vond men dat het procent-gehalte der niet-tuberculeu- 
zen, dat zulk een positieve reactie gaf, grooter was 
dan dat der tuberculeuzen. (Hierbij valt echter op 
dat van 81 sectie-gevallen in 53 geen tuberculose 
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werd gevonden, een uitkomst die, zooals later blijken 
zal uit de statistiek van Naegeli, de vraag doet rijzen 
of het onderzoek wel volkomen nauwkeurig is verricht). 

Eisenberg en Keiler onderzochten de agglutinatie in 
den hangenden druppel en wel na enkele minuten, na 
2 uur en na i8 — 24 uur. Na twee uur was de reactie 
meestal reeds duidelijk. Alleen als de agglutinatie 
optrad in een verhouding i : 5 of daarboven, noemden 
zij de reactie positief. De methode van Buard, om 
agglutinatie in de verhouding van i : i positief te 
noemen, keuren zij af, daar al hun sera in deze ver- 
houding agglutineerden en bijna oogenblikkelijk, zoo- 
dat ook de snelheid der reactie geen aanduiding kon 
geven. 

Möller (78) verwerpt ook de Arloing'sche methode, 
daar hij de reactie bij gezonde personen soms positief, 
en bij lijders aan tuberculose (ook lichtere vormen) 
soms negatief vond. 

Masius en Becco (79) hechtten wel wat meer waarde 
aan een positieve agglutinatie (boven i : 30!) die zij 
bijna steeds vonden bij longtuberculose in het i® sta- 
dium, bij pleuritis tuberculosa en bij miliair tuberculose, 
maar aangezien de reactie ook optrad (zij 't ook zelden 
boven de i : 30) bij andere patiënten, oordeelen ook 
zij dat de methode nog weinig diagnostische waarde 
heeft. Belangrijk zijn hun dier-experimenten: zij slaag- 
den er in bij caviae door intra-peritoneale injectie van 
I cM^ 8 dagen oude Arloing'sche cultuur een aggluti- 
natie- vermogen op te wekken tot i : 1000. (Arloing 
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zelf kwam nooit verder dan i : 20, na injectie van zwak 
virulente bacillen, en Beek en Rabinowitsch kregen met 
Arloing'sche bacillen een agglutinatie i : 50). Subcutane 
infectie met tuberkel-bacillen gekweekt uit sputum gaf 
een agglutinatie-waarde van hoogstens i : 10, terwijl 
het serum van normale caviae onwerkzaam was. De 
agglutinatie treedt reeds na 3 dagen op, bereikt zijn 
maximum na ih 4 weken en houdt lang aan; zij is 
niet gebonden aan immuniteit, daar caviae met een 
sterk agglutineerend serum aan de infectie te gronde 
gingen. 

Gebhardt en Torday (80) kwamen ook tot een on- 
gunstig resultaat, daar zij bij 176 personen in 25,3°/^ 
der gevallen van duidelijke tuberculose geen en in 
34,57o der gevallen waar van tuberculose niets viel te 
bemerken, wel agglutinatie vonden. Opgemerkt dient 
hier echter dat zij niet zeggen, bij welke verhouding zij 
de agglutinatie positief noemen en dat zij de reactie 
nagingen na 5 uur, steunende op een mededeeling van 
Arloing en Courmont, die ik echter nergens kon vinden. 

Ook Loeb (81) komt op grond van niet talrijke 
onderzoekingen tot de conclusie dat de agglutinatie 
niet op tuberculose behoeft te wijzen. 

Rosenberger (82, 83) verkreeg, nadat hij vele ver- 
geefsche pogingen gedaan had, om volgens de methode 
van Arloing homogene bouilloncultures te vervaardi- 
gen, eindelijk direct zoo'n cultuur uit een gedurende 
langen tijd op glycerin-agar als „bacillus tuberculosis 
hominis" voortgekweekte zuurvaste bacterie. Omdat 
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hem dit bij andere cultures niet gelukte en hier oogen- 
blikkelijk, meende hij met een bepaalde soort te 
doen te hebben^). Hij gebruikte twee cultures, waar- 
van de eene vier, de andere acht weken met 47oo 
formol-bijvoeging werd bewaard en die een verschil- 
lende agglutinatie-vatbaarheid bezaten ; zijn onderzoek 
strekte zich uit over 132 oudere personen (tusschen 
20 en 40 jaar) en 66 neonati. Ook hij vond weder dat 
bij individuen die geen teekenen van tuberculose ver- 
toonden de reactie positief kon verloopen en bij duide- 
lijke (ook beginnende) tuberculose negatief kon uit- 
vallen zoodat de diagnostische waarde zeer gering is. 
Het serum van neonati agglutineerde soms (tot in een 
verhouding van 1:3); ook een pasgeboren konijn, uit 
geïnfecteerde ouders, met een agglutinatie-waarde van 
I : 50 en i : 40, gaf een positief resultaat bij i : 20. 

Een veel gunstiger indruk over de methode krijgt men 
als men de Fransche en Italiaansche litteratuur nagaat. 

Carrière (84) verklaart dat de methode goed te ge- 
bruiken is, al vond hij ook bij tuberculose van den 
eersten graad slechts in 557o der gevallen een positief 
resultaat, en bij gezonde individuen in 20^0 agglutinatie. 

Clément (85) en Feitu (86) kregen gunstige resul- 
taten, de eerste bij chirurgische tuberculose (± 757^ 
positief, negatieve uitkomst wijst op slechte prognose; 



i) Ondertusschen is het anderen onderzoekers (o. a. Spronck, Tanja; zie 
Ruitinga, Tijdschr. v. Geneesk. 1903, 1 1 Juli) wel gelukt echte tuberkel-bacillen 
als homogene cultures te doen groeien, en is deze meening van Rosenberger 
dus beslist onjuist. 
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1 1 gevallen van niet-tuberculeuzen aard gaven alle een 
negatief resultaat), dt tweede bij pleuritische exsudaten 
(dezelfde uitkomsten als Courmont). 

Froment (87) die het serum van oude menschen 
onderzocht, komt tot de conclusie dat agglutinatie wijst 
op actieve tuberculose, dat echter zoowel bij zeer rapied 
verloopende, als na genezen infectie geen agglutinatie 
meer optreedt. 

Hawthorn (88) vond in 57 gevallen van tuberculose 
de reactie slechts viermaal negatief, waarvan driemaal 
bij zeer cachectische personen, en eens zonder dat hij 
er een reden voor wist op te geven. Hij maakte (89) 
cultures van de Arloing'sche bacillen in een pepton- 
oplossing^) en vond dat de bacillen in dezen voedings- 
bodem zeer snel groeiden (vier maal zoo snel als in 
glycerine-bouillon), terwijl men om een homogene cul- 
tuur te verkrijgen de buisjes niet behoefde te schudden. 
Bovendien zag hij aan de bacillen, die een levendige 
eigen beweging vertoonden, zeer zuurvaste korreltjes 

die hij voor sporen hield. 

» 

Het agglutinatie-phenomeen kon hij met deze cul- 
tures zeer fraai waarnemen, vooral mikroskopisch, 
waarbij dan in de eerste plaats het verlies van eigen 
beweging der bacillen in 't oog viel. De makrosko- 



i) aq. 1000, pepton (Defresne) 20, NaCl 7, getitreerd met phenol. phthaleïn 
en daarna met soda tot de helft geneutraliseerd. 

Volgens Vasilescu (91) geeft ook een geschikte voedingsbodem voor ho- 
mogene cultures van tuberkel-bacillen : 25 cM^ steriel kalfsserum, vermengd 
met 75 cM3 water en 3 cM^ glycerine, gekookt en in den autoclaaf gesteri- 
liseerd. 
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pische agglutinatie was minder scherp en liet langer 
op zich wachten. 

Vincent (92) onderzocht ook dergelijke cultures, 
maar vond dat deze door elk serum werden , geagglu- 
tineerd, zelfs tot i : 30 toe, hetgeen later weder door 
Hawthorn (90) werd ontkend, die bij niet-tuberculeuzen 
nooit agglutinatie vond. 

Marchetti en Stefanelli (93) verklaarden de reactie 
voor betrouwbaar mits nagegaan na hoogstens zes uur. 
Dan was de uitkomst steeds negatief als tuberculose 
met zekerheid was buiten te sluiten; de resultaten na 
meer dan zes uur waren niet meer te vertrouwen. 
Vooral voor lichte gevallen is de agglutinatie van dia- 
gnostisch belang. 

Ilvento (94) vond ook bij niet-tubercüleuzen geen 
of uiterst geringe agglutinatiekracht van het serum; 
bij tuberculose-Hjders vond hij zelfs tweemaal een posi- 
tief resultaat bij een verdunning van i : 100. 

Descos (95, 96) ging het agglutinatie-vermogen van 
het serum van kinderen na en vond over 't algemeen 
een lagere agglutinatie- waarde dan bij volwassenen. 
Terwijl b.v. bij de laatsten een positieve reactie bij een 
verdunning van i : 3 niet bewijzend is voor tuberculose, 
is zij dit wel bij een kind van zes jaar. Pasgeboren 
kinderen hadden nimmer een agglutineerend serum. 
Verder komt hij tot dezelfde resultaten als Arloing en 
Courmont. Hij maakte alleen gebruik van de makros- 
kopische reactie. 

Bij ons te lande werd het onderwerp onderzocht 
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door Ruitinga (97, 98). Deze gebruikte voor zijn proe- 
ven ook een cultuur die hem door Arloing was toe- 
gezonden. Het was hem zei ven niet mogen gelukken 
een volkomen homogene bouilloncultuur te vervaar- 
digen op de wijze door Arloing en Courmont aange- 
geven^). Wel verkreeg hij een cultuur die makrosko- 
pisch egaal troebel was, maar mikroskopisch lieten zich 
toch nog talrijke groepjes van 3 — 20 bacillen aantoonen. 

Behalve met de homogene bouilloncultuur verrichtte 
Ruitinga de proeven ook met een emulsie van de 
aardappelcultuur in zoutsolutie. Deze emulsie geeft 
dezelfde resultaten en is veel gemakkelijker te berei- 
den, terwijl de leeftijd van de aardappelcultures van 
geen overwegenden invloed is, wat bij de bouillon- 
cultures in hooge mate het geval is. Deze laatste zijn 
het best te gebruiken als zij tusschen 10 en 12 dagen 
oud zijn. Ook de dichtheid van de cultuur of van de 
emulsie legt groot gewicht in de schaal. Dichte cul- 
tures laten zich moeielijker clarificeeren dan die met 
minder bacillen. 

Tevergeefs trachtte Ruitinga specifieke praecipitaten 
in de gefiltreerde cultuurvloeistofïen op te wekken. 

De resultaten van Ruitinga komen overeen met die 
der Duitsche onderzoekers. Hij onderzocht het serum 
van 24 patiënten bij wie geen tuberculose kon wor- 



1) Dat deze methode ook niet gelukt bij alle stammen van tuberkel-bacillen, 
wordt voldoende bewezen door de mededeeling van Arloing en Courmont 
zelf, in een hunner publicaties, dat zij reeds meer dan een jaar bezig waren 
twee stammen tot hun variëteit om te werken, maar zonder succes. 
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den aangetoond, van 14 patiënten met tuberkel-bacil- 
len in 't sputum en van 4 patiënten met klinisch hoogst- 
waarschijnlijke tuberculose zonder bacillen in 't sputum. 
Verder nog 7 gevallen van lupus, 14 van chirurgische 
tuberculose, 2 van meningitis tuberculosa. Ook het 
serum van 3 gezonde en 6 tuberculeuze runderen en 
van 2 wilde konijnen werd onderzocht. 

Van de eerste 24 gevallen gaven 1 1 een negatieve 
reactie (d. w. z. geen agglutinatie bij 1:1), 2 agglu- 
tineerden in de verhouding 1:3, 11 bij 1:5 of daar- 
boven (tot I : 20). 

Van de 14 gevallen met zekere tuberculose was in 
5 gevallen de reactie negatief (zonder dat deze patiën- 
ten alle zeer cachectisch waren) ; in twee gevallen agglu- 
tinatie bij 1:3, in zes bij i : 10 en in twee bij i : 20. 

Van de 4 patiënten met waarschijnlijke tuberculose 
agglutineerde het serum in twee gevallen niet, en in 
een geva] zeer weinig (1:3). 

Bij lupus vond hij in 3 van de 7 gevallen de reactie 
negatief, bij chirurgische tuberculose in 9 van de 1 1 
gevallen. 

De twee gevallen van meningitis tuberculosa gaven 
negatieve reactie. 

Het serum van de runderen (zoowel gezonde als 
tuberculeuze) agglutineerde de tuberkel-bacillen steeds 
ongeveer in gelijke verhouding. 

Ook het serum der konijnen gaf agglutinatie. 

Deze resultaten pleitten dus niet voor de bruikbaar-* 
heid der methode. Ruitinga kan de oorzaak van het 

5 
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groote verschil in meening op dit punt niet verklaren, 
door alleen aan te nemen dat bij de Duitschers de tech- 
niek onvoldoende zou zijn, daar deze wel omslachtig, 
maar toch niet zoo buitengemeen moeielijk is. Aan de 
cultures kan het niet liggen, want deze zijn haast 
alle oorspronkelijk van Arloing afkomstig. 

Ficker (loo) echter die ook met het oog op enkele 
gevallen door hem op agglutinatie onderzocht tot een 
afkeurend oordeel over de methode geraakt, wijt het 
verschil in uitkomsten wel degelijk aan de gebruikte 
cultures. Nadat hij er eerst op gewezen heeft, dat men 
nooit kan zeggen dat het serum van een niet-tuber- 
culeus mensch de bacillen agglutineert, omdat door 
geen enkele methode — zelfs niet met absolute zeker- 
heid door de tuberculine-injectie ^) of door de autopsie — 
is uit te maken of niet ergens in 't lichaam zich levende 
bacillen bevinden en er vervolgens attent op maakt 
dat de een de reactie positief noemt als agglutinatie 
optreedt in de verhouding i : i, de ander pas bij 1:5, 
bespreekt hij de groote variabiliteit der cultures ten 
opzichte van de gemakkelijkheid waarmede zij zich 
laten agglu tineeren. De bouillon kan door verschillende 
samenstelling invloed uitoefenen, zoo b.v. door het 
glycerine-gehalte (opgegeven wordt telkens 6°/^ glyce- 
rine, zijn dit gewichts- of volume-procenten?) door de 
frequentie en de intensiteit van het schudden (waarop 

i) Bij de tuberculin e-proef moet er bovendien nog op gelet worden dat 
deze geschiedt na het afnemen van het serum voor agglutinatie-onderzoek, 
omdat de tuberculine zelf in staat is aan het serum agglutineerende eigen- 
schappen te geven. 
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b.v. de wijdte van de reageerbuisjes invloed heeft) 
door de reactie van de bouillon, door de verschillende 
temperaturen en door de verdamping. Dan is van 
ingrijpend belang de dichtheid van de cultuur, zoodat 
cultures van denzelfden ouderdom en ook even oude 
cultures, maar geënt met verschillende hoeveelheden 
bacillen, resultaten geven met hetzelfde serum, die men 
eenerzijds als positief, anderzijds als negatief zou moeten 
qualificeeren. 

Ook Arloing en Courmont zelf gelooven (48, 49) dat 
als andere onderzoekers niet tot dezelfde resultaten 
zijn gekomen als zij : „cela tient aux variations des 
propriétés des cultures entre les mains des différents 
expérimentateurs et a la difficulté d'apprécier dans les 
cultures les conditions favorables è, Tagglutination". Zij 
willen dus op 't moment dat de cultures het meest 
geschikt zijn er formol bij voegen, in een concentratie 
van I : 500 — i : 1000. De bacillen worden dan niet 
gedood, maar hun groei wordt belemmerd en de agglu- 
tinatie-vloeistof kan dan bij een temperatuur van 0° en 
in 't duister, gedurende 10 — 14 dagen bewaard blijven, 
zonder van eigenschappen te veranderen. Verder leggen 
zij den nadruk op het gebruik van een standaard- 
serum, iets waarop ook Widal en Ra vaut (10 1) wijzen 
als een absoluut noodige controle, daar de cultures 
„van dag tot dag" veranderen van „agglutineerbaar- 
heid". Deze twee onderzoekers kregen goede resultaten 
met de methode en vonden o. a. dat een positieve 
reactie van een pleuritisch exsudaat meestal samenging 
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met het optreden van lymphocyten, terwijl wanneer 
hoofdzakelijk polynucleaire leucocyten en endotheel- 
cellen in het exsudaat werden gevonden, de reactie 
negatief uitviel. Ditzelfde werd later door Courmont 
bevestigd (58). 

Met dit al blijft het feit merkwaardig dat zich ook 
hier weder, evenals bij de pathologisch-anatomische 
quaestie, aan de eene zijde voornamelijk Duitschers, 
aan de andere Franschen bevinden. Waar de laatsten 
werkelijk bruikbare resultaten krijgen en men toch niet 
aan hun goede trouw mag twijfelen, waar de techniek, 
vooral als men zich op klinisch gebied houdt, blijk- 
baar toch zeer moeielijk is en velen ^er Fransche 
onderzoekers deze onder Arloing's of Courmont's per- 
soonlijke leiding hebben bestudeerd, kan het bijna niet 
anders of in deze moeilijke techniek moet de oorzaak 
der tegenstrijdigheid worden gezocht, waarmede dan 
echter tevens de methode, voorloopig althans, wat zijn 
practische diagnostische waarde betreft, veroordeeld is. 



Digitized by VjOOQIC 



b, DE METHODE VAN ROMBERG EN VAN KOCH EN DE 
SPECIFICITEIT DER REACTIE. 



Uit het voorgaande blijkt ten overvloede dat de 
terecht hooggespannen verwachtingen omtrent de 
diagnostische waarde van de agglutinatie volgens Ar- 
loing en Courmont uitliepen op een teleurstelling. De 
groote voordeden echter die een dergelijk hulpmiddel 
voor de diagnose zou opleveren, vooral (in tegenstelling 
met de tuberculine-proef) de absolute ongevaarlijkheid 
en daarbij aan den anderen kant het belang van een 
vroegtijdige diagnose voor een werkzame therapie, 
bracht er anderen toe te trachten hetzelfde doel langs 
anderen weg te bereiken. 

De fout die aan de methode van Arloing kleeft, is 
in de eerste plaats het moeielijk te verkrijgen zijn van de 
homogene bouillon-cultures en in de tweede plaats de 
uiteenloopende wijze waarop verschillende cultures zich 
gedragen tegenover een zelfde agglutineerend serum, 
een verschil dat niet alleen op de hoeveelheid bacillen in 
de cultuur of op hun ouderdom berust. Was aan het 
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eerste bezwaar tegemoet te komen door een specimen 
van de Arloing'sche variëteit aan te vragen aan den 
stichter der methode zelf, die steeds met de grootste 
bereidwilligheid zijn cultures stuurt, het tweede be- 
zwaar bleef aan de practische waarde van de reactie 
grooten afbreuk doen. Het was dus zaak, èn een gemak- 
kelijker te verkrijgen agglutinatie-vloeistof te zoeken 
èn een met meer constante agglutinatie-titer, en voor 
de hand lag het, hiertoe in plaats van een homogene 
cultuur, een homogene emulsie te bezigen. 

Reeds Arloing en Courmont deelden mede dat hun 
bacil, op aardappel gekweekt, zich gemakkelijk in zout- 
solutie liet emulgeeren en Ruitinga beproefde de twee 
methoden naast elkaar, en vond dat voor de bacillen- 
emulsie de ouderdom van veel minder belang is dan 
voor de cultuur. Het bezwaar echter dat men eerst 
een Arloing'sche variëteit moest hebben, bleef be- 
staan. 

Bijna gelijktijdig nu vonden twee Duitsche onder- 
zoekers een middel om door een bacillen-^;;/^/y^V de 
agglutinatie te onderzoeken, nl. Romberg en Koch. 

Wij zullen de publicatie van Romberg (102) als zijnde 
het eerste verschenen, ook het eerst bespreken. 

De schrijver begint daarin, met nog eens de voor- 
deelen der agglutinatie en de nadeelen van de Fran- 
sche methode op te sommen en deelt daarna mede 
dat V. Behring er in slaagde een meer stabile agglu- 
tinatie-vloeistof te gebruiken, door gedroogde en ge- 
pulveriseerde bacillen gedurende acht dagen bij 37° te 
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bewerken met een honderdvoudige hoeveelheid Va^/o 
Na Cl oplossing en daarna zooveel azijnzuur toe te voe- 
gen dat de alkalische reactie bijna werd opgeheven. Hij 
verkreeg dan een melkachtige emulsie die door toe- 
voeging van bloedserum van tuberculeuze individuen 
helder werd (clarificatie). Ook maakte v. Behring een 
praeparaat dat volkomen helder zag en waarin alle 
tuberkel-bacillen waren opgelost-, hierin ontstond door 
toevoeging van tuberculeus serum een neerslag. — Op 
verzoek van v. Behring onderzocht Romberg de prae- 
paraten nader; zijn proefnemingen met de emulsie en 
met het heldere praeparaat gaven ongeveer dezelfde 
resultaten, alleen was de clarificatie duidelijker te zien 
dan het fijne neerslag en daarom gaf Romberg de 
voorkeur aan het eerste praeparaat. Dit is zooals ge- 
zegd een melkachtige vloeistof die voor het gebruik 
verdund wordt met drie deelen gedestilleerd water. De 
vloeistof ziet er dan blauwachtig wit, doorschijnend, 
maar toch nog Ifcht troebel uit. Men voegt er dan 
het te onderzoeken serum bij in de verhouding i : i, 
I : 5, I : lo en I : 20 en laat het mengsel tot 44 uur 
staan. Wanneer het serum positief reageert is de 
vloeistof na dien tijd helder geworden en bevindt er 
zich op den bodem een korrelig, fijn neerslag. Is de 
reactie zwakker, dan is het mengsel niet geheel gecla- 
rificeerd, maar toch veel helderder dan in het controle- 
buisje, waarin zich ook geen neerslag bevindt. De reactie 
verloopt zoowel bij kamertemperatuur als in de broed- 
stoof en in ongeveer denzelfden tijd : om echter de 
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omstandigheden zooveel mogelijk gelijk te maken, 
plaatste Romberg zijn buisjes meestal in* de broed- 
stoof. 

Om nu de resultaten van zijn agglutinatie-proeven 
te controleeren, ging Romberg van een ander stand- 
punt uit dan te voren door de verschillende onder- 
zoekers was ingenomen. De groote moeielijkheid voor 
een juiste beoordeeling is dat men klinisch nooit zeker 
kan zeggen dat iemand niet tuberculeus is: ergo kan 
de klinische observatie geen juiste maatstaf zijn om 
de resultaten der agglutinatie te toetsen. De tubercu- 
line-reactie moet eveneens verworpen worden als zijnde 
niet absoluut vertrouwbaar en niet ongevaarlijk. Er 
blijft dan slechts over de autopsie en zelfs deze is dan 
alleen bewijzend, wanneer er met de grootste zorg en 
moeite naar afwijkingen van tuberculeuzen aard is ge- 
zocht, In zeer veel gevallen gebeurt dit niet en boven- 
dien is men slechts in enkele gevallen in staat deze 
controle te gebruiken. 

Romberg vroeg zich daarom af: hoeveel percent 
der menschen is volgens de statistieken tuberculeus? 
en het antwoord op deze vraag gaven de bekende 
onderzoekingen van Naegeli, die onder leiding van 
Ribbert, 500 secties had nagegaan met het oog op 
eventueele tuberculeuze afwijkingen (100). 

De resultaten van deze statistiek waren dat tuber- 
culose gevonden werd : 
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bij individuen in het eerste levensjaar in o°/o der gevallen 
„ „ tusschen het i® en 5® j. in 17^/0 » „ 

« „ » 5'en i4ej.in33°/o, 

r^ V « „ 14'en i8«j. 

^ iS^enso^j. 
« 30«en40<^j. in977o ^ 
„ „ , boven het 40^ j. in bijna loo^o n » 



in 5o7o « 
. in 96^0 ^ 



Bij het grootste gedeelte van deze gevallen was 
klinisch geen tuberculose aanwezig, bestond dus latente 
tuberculose. Maar ook de latente tuberculose kan ver- 
schillend zijn en zoo onderscheidde Naegeli aktief en 
inaktief latente tuberculose, onder de eerste rubriek 
rangschikkend die gevallen waarin de tuberculeuze 
haard geen genezing vertoonde, onder de tweede die 
waar men slechts litteekenweefsel of verkalking vond. 
Zijn gevallen van latente tuberculose aldus rangschik- 
kend, vond hij de volgende getallen : 

tusschen de 18 en 30 jaar 62^/0 aktief 33*'/o inaktief ^) 
„ 30 en 60 „ 427o „ 427o „ 

„ 40 en 50 „ 297o „ 537o 
„ 50 en 60 „ 2 57o ^ 587o 
„ 60 en 70 „ 27^0 „ 567o 
„ 70 en 80 „ 247o „ 557o 

Dus vindt men op jeugdigen leeftijd meer aktieve, 



i) De ontbrekende procent-deelen bevatten die gevallen, waarin hij twijfelde 
of zij tot de eene of tot de andere rubriek behoorden. 
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op ouderen meer inaktieve latente tuberculose, m. a. w. 
de tuberculose geneest dikwijls. 

Romberg vond nu: 

1° dat het bloedserum van neonati (opgevangen 
uit den funiculus umbilicalis) nooit agglutineerde (zelfs 
niet I : i) 't geen in volkomen overeenstemming is met 
Naegeli's statistiek: 

2° dat van 39 volwassenen (die klinisch niet tuber- 
culeus waren) het serum niet agglutineerde in 43,6^/0 
der gevallen, in 56,47© wel. Wanneer hij deze gevallen 
classificeerde volgens den ouderdom kreeg hij: 

tusschen 18 en 29 jaar 6i7o+, 397o — 

30 en 39 „ 7o''/o +, 30°/o — 

„ 40 en 49 „ 5o7o +, 5o7o — 

50 en 59 „ 43''/o+, 57°/o — 

Boven de 60 jaar waren slechts 2 gevallen, waar- 
van één positief, één negatief reageerde. 

Het aantal onderzochte gevallen is, dit erkent Rom- 
berg ten volle, te klein om conclusies te trekken, 
maar toch valt op dat ook hier het aantal positieve 
uitkomsten der agglutinatie ^) 't grootst is op jeugdigen 
leeftijd en afneemt bij toenemenden ouderdom. De 
vraag is dus gerechtvaardigd of de agglutinatie niet 
het bewijs is van een aktieve, zij het dan ook latente, 
tuberculose, terwijl de negatieve uitkomst bij volwasse- 
nen er op wijst dat het tuberculeuze proces inaktief 



i) Zooals gezegd, rekent Romberg een agglutinatie in de verhouding 1:1.» 
nog tot de positieve resultaten. 
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is geworden, in tegenstelling met de negatieve uit- 
komst bij neonati, waar men werkelijk een vrij-zijn 
van tuberculose kan aannemen. 

Maar ook bij 43 patiënten waar klinisch tuberculose 
kon worden aangetoond, was de reactie 8 maal nega- 
tief. In 2 gevallen werden de tuberculeuze afwijkingen 
toevallig gevonden bij patiënten, die behandeld werden 
voor een ander lijden en waren deze afwijkingen uiterst 
gering, zoodat men hier waarschijnlijk te doen had 
met genezen, resp, volgens Naegeli inaktief geworden 
processen. Bij de 6 overigen daarentegen had de tuber- 
culose een kwaadaardig verloop, zoodat Romberg met 
Arloing en Courmont ook aanneemt dat in gevallen 
met ongunstige prognose het bloedserum niet agglu- 
tineert. 

Het eindresultaat van zijn onderzoekingen is dat de 
agglutinatie voor de vroegtijdige diagnose van manifeste 
tuberculose niet gebruikt kan worden. 

Verdere mededeelingen gaf Romberg nog in de 
Münch. Med. Wochenschr. (103). Ook hi^r kwam hij 
weer tot dezelfde resultaten als in zijn vorige publicatie 
maar gaf bovendien nog eenige bijzonderheden over 
de techniek van zijn methode. Het was hem gebleken 
dat de alkaliciteit der emulsie van grooten invloed 
was op het tot stand komen der agglutinatie. Des te 
geringer deze alkaliciteit, des te eerder trad de agglu- 
tinatie op. De beste emulsie is die welke 5 cM^ nor- 
maal-opl. van Na OH per liter bevat. Ook de dicht- 
heid der emulsie was van belang. 
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De Behring-Romberg'sche methode echter heeft een 
groot practisch bezwaar, dat Romberg slechts terloops 
even noemt, n.1. de kostbaarheid. Romberg gebruikt 
de fijngewreven bacillen die onder Koch's toezicht 
geleverd worden door de Höchster Farbwerke en een 
liter van zijn emulsie (een hoeveelheid ongeveer genoeg 
voor 400 proefjes) vertegenwoordigt dan de prijs van 
500 Mark. Voor een klinisch gebruik, als men af en 
toe sera moet onderzoeken in enkele weinige verdun- 
ningen, gaat dit nog, maar wil men bij een experi- 
menteel werk herhaaldelijk de agglutinatie van het 
bloedserum van proefdieren bepalen, in een veel grooter 
aantal verdunningen dan dit noodig is bij tuberculeuze 
patiënten, dan is dit bezwaar lang niet gering te schatten. 

Het is mij dan ook slechts mogen gelukken twee 
experimenteele studiën over deze methode te vinden, 
n.1, van Schwarzkopf (105), en van de Grazia (106). 

De eerste bepaalde volgens Romberg de agglutinatie 
van het serum van konijnen die hij ingespoten had met 
menschelijke en met runder-tuberkel-bacillen. Niet-inge- 
spoten konijnen hadden een serum, dat niet agglutinee- 
rend werkte. De agglutinatie was het sterkst ongeveer 
na 5 weken en bereikte een hoogere waarde na de 
injectie met humane tuberkel-bacillen dan na die met 
runder-tuberkel-bacillen. Voor de hand lag te denken dat 
het verschil in virulentie hier de oorzaak van was — de 
runder-tuberkel-bacillen waren veel virulenter dan de 
humane en de algemeene regel : des te goedaardiger 
de infectie, des te sterker de agglutinatie zou hier dus 
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bevestigd zijn. Maar Schwarzkopf infecteerde een konijn 
door runderbacillen in de blaas te spuiten, 't geen vol- 
gens Baumgarten een uiterst chronische, goedaardige 
tuberculose ten gevolge heeft. Werkelijk had hier de 
ziekte ofschoon veroorzaakt door sterk virulente bacil- 
len een langdurig verloop en toch vertoonde het serum 
geen agglutinatie. Hier kan de reden van dit feit dus 
niet gezocht worden in de weinige resistentie van het 
organisme, en de vraag deed zich nu voor of misschien 
de bacillen-emulsie (die vervaardigd was uit een cultuur 
van humane tuberkel-bacillen) wel geagglutineerd werd 
door het serum van een dier geïnfecteerd met diezelfde 
soort bacillen en niet, of althans minder, door het 
serum van een konijn dat met bacillen van het rund 
was ingespoten. 

Dit laatste zou dus wijzen op een zeer strenge 
specificiteit der agglutinatie, zoo streng dat slechts die 
soort ^tuberkel-bacillen werd geagglutineerd, waarmede 
ook de infectie was geschied. Vroegere mededeelingen 
wezen hier reeds op: door verschillende onderzoekers 
was geconstateerd dat na injectie met een cultuur van 
Arloing de agglutinatie (volgens de Fransche methode) 
veel sterker was dan na injectie met andere bacillen, 
maar 't sterkste bewijs voor deze strenge specificiteit 
leverden de onderzoekingen- van Ruitinga (loo) die, 
gebruik makende van drie homogene cultures van ver- 
schillenden oorsprong, vond dat het serum van een konijn 
ingespoten met de eene cultuur, de bacillen van die 
cultuur sterk, die van de andere weinig of niet agglu- 
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tineerde. Door injectie van één der drie cultures was 
in 't geheel geen agglutinatie op te wekken, ook niet 
ten opzichte van de cultuur zelve. 

Deze strenge specificiteit, zoowel als het inconstante 
van het optreden der agglutinatie waarop het laatste 
feit wijst, zou natuurlijk de diagnostische waarde der 
reactie zeer verminderen. 

Zeer goed te vereenigen met deze opvatting zijn de 
resultaten van de proeven van de Grazia (io6), die de 
agglutinatie naging, zoowel volgens de methode van 
Arloing, als volgens die van v. Behring — Romberg. 
Van deze laatste methode zegt hij trouwens alleen dat 
zij dezelfde resultaten geeft als de eerste, maar het 
nadeel heeft dat men zooveel langer op den uitslag 
moet wachten. De Grazia nu vond dat het serum van 
normale menschen en dieren soms een tamelijk hoog 
agglutineerend vermogen kan hebben, bij konijnen b.v. 
I : 30. Ook 't lam en het paard hadden een sterk 
agglutineerend serum. Maar bovendien gaven andere 
ziekteprocessen (typhus, pneumonie, mazelen) hooge 
agglutinatie-waarden ten opzichte van de tuberkel- 
bacillencultuur en was het serum van tuberculeuze 
individuen in staat ook andere micro-organismen te 
agglutineeren, soms in nog sterker mate dan de tuberkel- 
-bacillen zelf fn.1. staphylococcen ; tegenover diphtherie- 
en coli-bacillen was de reactie even sterk, tegenover 
typhus- en cholera-cultures zwakker). Hieruit trekt de 
Grazia de conclusie dat de agglutinatie niet specifiek 
is, terwijl men echter ook in overeenstemming met de 
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vorige opvatting kan zeggen, dat de volle specificiteit 
slechts optreedt wanneer de agglutinatie-proef verricht 
wordt met bacillen van denzelfden stam, waarmee het 
individu is geïnfecteerd (dus klinisch nooit) en dat het 
serum tegenover andere stammen óf veel zwakker óf 
niet agglutineerend werkt. 

De Grazia was niet de eerste die opmerkte dat in 
den loop van verschillende ziekten het bloedserum een 
agglutineerend vermogen tegenover tuberkel-bacillen 
verkrijgt. Dubard en Arloing met Courmont hadden 
hier reeds op gewezen en met name de febris typhoïdea 
aangeduid. In een afzonderlijke studie (94) onderzochten 
de twee laatsten grondig de agglutinatie-waarde van 
het bloedserum van typhus-lijders, om na te gaan of 
er identiteit bestaat tusschen typhus- en tuberculose- 
agglutininen en kwamen tot het resultaat, dat deze er 
niet is. Het bloedserum van patiënten die een sterke 
Widal'sche reactie vertoonden, agglutineerden soms de 
homogene tuberkel-bacilcultuur niet of slechts zeer 
weinig, en omgekeerd. Toch verklaart Arloing dat bij 
typhus-lijders nooit de agglutinatie-proef mag toegepast 
worden en- deze dus niet geschikt is voor differentieel 
diagnosticum tusschen febris typhoïdea en acute miliair- 
tuberculose. 

Tot resultaten die sterk pleitten tegen de strenge spe- 
cificiteit der agglutinatie, kwam Koch wiens artikel, dat 
kort na dat van Romberg verscheen, ik eenigszins 
uitvoeriger zal bespreken (107). 

Ook hij was niet tevreden met de methode van 
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Arloing en Courmont en kwam er toe als agglutinatie- 
vloeistof te gebruiken een zeer verdunde bacillen-emulsie; 
Terwijl hij eerst hiervoor evenals Romberg van met 
natronloog behandelde tuberkelbacil-cultures uitging , 
veranderde hij later zijn praeparaat in dier voege, dat 
hij een looo-voudige suspensie maakte van gepulve- 
riseerde tuberkel-bacillen in een physiologische Na Cl- 
solutie met 0,5% carbol, welke emulsie eerst nog 
krachtig werd gecentrifugeerd en voor het gebruik nog- 
maals I o-maal werd verdund. Hij verkreeg zoodoende 
een bijna waterheldere vloeistof die bij opvallend licht 
zwak opalesceerde. Bij toevoeging van tuberculeus serum 
ontstond hierin een troebeling, die, wanneer de reactie 
duidelijk was, op den bodem bezonk en een vlokkig 
neerslag vormde. 

Om een juist resultaat te krijgen, moet men de 
buisjes 15 tot 20 uur in de broedstoof laten staan. 

Met deze vloeistof onderzocht Koch eerst het bloed- 
serum van gezonde en tuberculeuze dieren. Aangezien 
het jiiet te verwonderen is dat het serum van normale 
dieren een gering agglutineerend vermogen tegenover 
tuberkel-bacillen kan bezitten, daar wij dit ook ten 
opzichte van andere bacteriën weten, schonk Koch 
aan deze minimale agglutinatie-verschijnselen weinig 
aandacht en onderzocht het serum meestal in een 
verdunning van i : 25 en nooit in een sterkere con- 
centratie dan I : 10. 

Aldus vond hij dat van 30 normale konijnen het 
serum van 28 niet agglutineerend werkte in een verhou- 
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ding van i : 25. Twee agglutineerden bij i : 10, zeven 
vertoonden ook bij deze verhouding geen agglutinatie. 

Van II geiten gaven 10 geen reactie bij de ver- 
houding I : 25, één zwak. Ook het onderzoek van het 
bloedserum van ezels, runderen en honden gaf bij de 
verhouding i : 25 negatief resultaat. 

Bij paarden daarentegen bestaat een hoog normaal 
agglutinatie- vermogen (i : 50). 

Met de kunstmatige verhooging van het aggluti- 
neerend vermogen van bloedserum kreeg Koch betere 
resultaten dan Arloing en Courmont, vooral bij geiten. 
De dieren werden „nach den bekannten Trinzipien der 
Immunisirung mit abgetödteten und auch lebenden 
Kuituren der Tuberkelbacillen theils subcutan, theils 
intravenös'* behandeld; na herhaalde injecties bereikte 
het bloedserum soms een agglutinatie-waarde van 
i : 1500. Bij konijnen kon hij een agglutineerend ver- 
mogen van i : 400 bereiken, bij runderen i : 200 (met 
veel moeite) • paarden vertoonden de agglutinatie in 
deze verhouding al na weinige injecties. 

Bij een ezel gelukte het Koch zelfs een serum te 
verkrijgen dat agglutineerde in de verhouding van 
i : 3500. 

Het agglutineerend vermogen vertoont zich eerst 
eenige dagen na de injectie; na ruim een week be- 
reikt het zijn maximum en daalt dan weder langzaam. 

Koch roert hier nog even de quaestie aan of er 
identiteit of althans analogie bestaat tusschen immu- 
niteit en agglutinatie-waarden, doch laat zich daar niet 
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verder over uit; hij merkt slechts' op, dat het hem 
toeschijnt dat dieren met een sterk agglutineerend 
serum wel degelijk een soort immuniteit bezitten. 

Proeven om met een sterk agglutineerend serum 
therapeutische resultaten te verkrijgen, waren hem nog 
niet gelukt. 

Wat betreft het specifieke van de reactie vond Koch 
nu, dat andere zuiïrvaste bacteriën (runder- en vogel- 
tuberculose, boterbacillen, MöUer's grasbacillen e. a.) 
niet alleen eveneens geagglutineerd worden door tuber- 
culeus serum, maar zelfs dat het bloedserum van dieren 
die geïnjicieetd zijn met één der genoemde bacterie- 
soorten, agglutineerend werkt op alle andere en dus 
ook een positieve reactie geeft met de Koch'sche 
vloeistof. 

Het bloedserum van menschen onderzoekend vond 
Koch bij niet-tuberculeuze individuen vijfmaal een agglu- 
tinatie- waarde van i : 25, en eenmaal zelfs van i : 50. 
Zes dezer sera werden onderzocht in de verhouding 
van I : 10, en tweemaal was de reactie zwak 
positief. 

Verder werden 78 phthisici onderzocht; viermaal werd 
de reactie bij i : 25 positief gevonden, eenmaal bij 
T : 50. Van de 78 werden 38 onderzocht in de ver- 
houding I : 10, slechts 14 gaven een positief resultaat. 

De zware gevallen vertoonden over 't algemeen een 
minder sterk agglutineerend vermogen dan de meer 
goedaardig verloopende. 

Koch komt dus evenals DieXidonné, Frankel, Beek en 
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Rabinowitsch e. a. tot de conclusie dat agglutinatie nooit 
zal worden een middel voor vroegtijdige diagnose der 
tuberculose. Maar hij hecht er groot gewicht aan uit een 
therapeutisch oogpunt : waar het bij dieren experimenteel 
zoo gemakkelijk gelukt hooge agglutinatie-waarden te 
verkrijgen, kan men dit ook bij den mensch beproe- 
ven en zien of men aldus het verloop der ziekte kan 
wijzigen. Werkelijk is dit Koch gelukt: door herhaalde 
subcutane injecties van kleine doses gepulveriseerde 
tuberkel-bacillen (van ^/^oo tot 20 mgr., gesuspendeerd 
in physiologische Na Cl-solutie^)) slaagde hij er in de 
agglutinatie-waarde van het bloedserum te doen stijgen. 
Na elke injectie werd de agglutinatie bepaald en naar 
het resultaat de verdere behandeling geregeld. 

Soms gebeurde het, dat het agglutinatie-vermogen, 
niettegenstaande de subcutane injecties, niet boven een 
zekere waarde steeg of zelfs weer daalde; dan nam 
Koch zijn toevlucht tot intra-veneuze injectie van klei- 
nere doses. Hij gebruikte hiervoor echter een vloeistof, 
waaruit door zeer krachtig centrifugeeren alle vaste 
bestanddeelen waren verwijderd, dus hetzelfde praepa- 
raat dat hij vroeger had bekend gemaakt onder den 
naam van TO. 

Op deze wijze bereikte Koch bij menschen hooge 
agglutinatie-waarden (tot i : 300 toe). Vooral lijders 
met beginnende tuberculose gaven goede resultaten ; 
minder loonend was de behandeling van gevallen in 



i) Deze vloeistof kreeg later de naam Neu-Tuberculin. 
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het 2^ en 3^ stadium. Hier steeg het agglutinatie-ver- 
mogen minder snel en minder hoog en ging ook spoe- 
diger weer verloren. 

Klinisch was er, paralfel verloopend met het resultaat 
van het bloedonderzoek, verbetering in den toestand 
te bespeuren. De eetlust werd beter, het nachtzweet 
en de quantiteit van het sputum verminderde, terwijl 
eveneens de physische teekenen van het longproces 
teruggingen. Van belang is ook dat de koorts daalt 
door de behandeling. 

Het artikel van Koch, hoe opzienbarend ook, maakte 
toch niet dien opgang, dien men er van mocht ver- 
wachten, 't Leek of men eenigszins huiverig was ge- 
worden voor nieuwe tuberculine-praeparaten, ten minste 
de latere publicaties van andere zijde over dit onder- 
werp waren veel minder talrijk dan dit het geval was in 
den eersten tuberculine-tijd, en die over de agglutinatie- 
methode ''vooral waren schaarsch in vergelijking met 
het aantal stukken die het gevolg waren van Arloing's 
mededeeling. 

Koch zelf is ook nooit uitvoeriger op deze behan- 
deling teruggekomen. 

Rumpf en Guinard(io8) onderzochten 107 patiënten 
die in hun sanatorium verpleegd werden, zoowel vol- 
gens de methode van Arloing als volgens Koch. Over 
't algemeen vonden zij dat beide methoden dezelfde 
resultaten gaven •, alleen merkten zij op dat na de behan- 
deling met Koch's „Neu-Tuberculin" de agglutinatie- 
waarden hooger waren als zij deze volgens de Koch'sche 
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methode bepaalden, dan wanneer zij de cultures van 
Arloing-Courmont gebruikten; bij één "patiënt b. v., die 
aldus werd behandeld, vonden zij volgens Arloing een 
agglutinatie van i : lo, volgens Koch i : loo. Maar 
ook in andere gevallen was er soms verschil te zien-, 
zoo agglutineerde een serum in een verhouding van 
I : 25 de Arloing'sche bacillen, terwijl het volgens Koch 
geheel onwerkzaam was. 

Bij 84^/0 van hun patiënten vonden zij de reactie 
positief en zij constateerden dat bij een zware vorm 
van tuberculose geen agglutinatie optreedt, behalve 
wanneer er verbetering in den toestand van den patiënt 
komt. Maar ook wanneer de ziekte bijna of geheel 
genezen is, verdwijnt het agglutinatie-vermogen. Als 
reden dat zij, in tegenstelling met andere onderzoekers, 
zoo vaak een . positieve reactie vonden, geven zij de 
sanatorium-behandeling op. 

Spengler( 109) bereikte na injectie met rundertuberkel- 
bacillen en met tuberculine uit cultures dier bacillen 
(PTO) een veel hooger agglutinatie-waarde (gemiddeld 
I : 400, soms I : 1 800) dan na injecties met de bacillen- 
emulsie van Koch (gemiddeld onder i : 75). De agglu- 
tinatie trad ook eerder op en hield langer aan. 

Herz(iio) vond de agglutinatie als diagnosticum on- 
bruikbaar bij huid- en slijm vlies-tuberculose; als maat- 
staf voor opgewekte immuniteit deed zij betere diensten. 

Experimenteel werd de agglutinatie-methode van 
Koch slechts zeer weinig nader onderzocht. 

Ik kon hierover slechts één artikel vinden, nl. van 
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Fr. Thelling in het Centrallbl. f. Bakteriol. und Para- 
sitenk. (iii), waarin tevens het effekt van de behan- 
deling met het Neu-Tuberculin besproken werd. De 
resultaten door hem verkregen zijn niet schitterend 
wat betreft de diagnostische, maar nog veel minder 
wat betreft de therapeutische zijde van het vraagstuk. 
Dadelijk treft het al dat hij voor den duur van 
de reactie aanneemt 1V2 dag, terwijl Koch 10 — 15 uur 
aangeeft. Thelling zegt dat er in den eersten halven dag 
niets te zien is. Verder gelukte hem de reactie bij 't 
serum van konijnen vaak niet, omdat dit soms zonder 
oorzaak een troebeling geeft, die de reactie maskeert. 
Bij vijf normale konijnen zag hij geen agglutinatie, bij 
twee met lichte tuberculose in het eene geval wel, in 
het andere geen positieve reactie, terwijl hij bij vier 
konijnen die hij èn subcutaan (4 — 8 mgr.) èn intra-veneus 
(0.5 — 2 mgr.) NT inspoot, slechts ééns agglutinatie zag, 
en dat nog slechts bij een verhouding van i : 5 en voor- 
bijgaand. Van de hooge agglutinatie-waarden die Koch 
aangaf, vond hij dus niets. Bij caviae was hij iets gelukki- 
ger: éénmaal vond hij agglutinatie i : 50, (vlak voor den 
dood van het proefdier) en enkele malen i : 5 en i : 10. 

Tevens vond hij dat sommige caviae die volgens 
Koch agglutineerden, een negatieve reactie gaven met 
de Arloing'sche cultuur. 

Belangrijker dan deze weinig of niets zeggende resul- 
taten, die er alleen op wijzen dat ook bij de methode 
van Koch de techniek lastig en onzeker is, en de uitkom- 
sten zeer wisselend zijn, zijn zijn therapeutische experi- 
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menten en dat wel niet zoozeer omdat hij den invloed 
van het NT, èn therapeutisch èn prophylactisch, van 
nul en geenerlei waarde bevond, als omdat hij aan- 
toonde dat zich zoowel in de „zerriebene Bazillen" als 
in de „Bazillen-emulsion", beide direct uit de Höchster 
Farbwerke verkregen ^) levende tuberkel-bacillen bevon- 
den, die virulent genoeg waren om caviae aan tuber- 
culose te doen sterven ^). 

Arloing en Courmont' (48, 49) vinden natuurlijk hun 
methode beter : als voordeelen geven zij op dat, terwijl 
de reactie volgens Koch 15 — 20 uur duurt en in de 
broedstoof verloopt, de agglutinatie van de homogene 
cultures spoediger in haar werk gaat en gemakkelijker 
te zien is. Bovendien is de bewerking om de vloeistof 
van Koch te maken lang niet gemakkelijk. 

Ook Marzagalli en Caffarena (113) vergeleken beide 
methoden met elkaar en verkozen die van Arloing- 
Courmont. Dit is een echte, bacülaire agglutinatie, 
de reactie volgens Koch niet. 

Tegenover de bewering van Koch dat niet alleen 
tuberkel-bacillen, maar ook andere zuurvaste bacteriën 
door serum van tuberculeuze individuen worden geag- 
glutineerd, staat de vondst van Courmont en Descos 
(57, 58), die er in slaagden, van andere „bacilles acido- 
résistants'' (o. a. boterbacil Coggi, Timothee-bacil, etc.) 
homogene cultures te maken en zagen dat een serum 



i) Deze leveren de praeparaten onder Koch's toezicht en autoriteit. 
2) Reeds eerder was het aan Niessen (112) gelukt in de Bazillen-emulsion 
levende bacillen door middel van de cultuur aan te toonen. 
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met een hoog agglutinatie-vermogen tegenover tuberkel- 
bacillen deze cultures uiterst zwak agglutineerde en 
dat omgekeerd het serum van een dier behandeld 
met boterbacillen, op die boterbacillen een zwak agglu- 
tineerende werking uitoefende, maar tegenover de 
tuberkel-bacillen volkomen indifferent was. 

Ten slotte zij nog vermeld een artikel van Koppen 
(114), die, ontevreden met de Fransche methode, wegens 
de veranderlijkheid der cultuur en ook die van von 
Behring en Koch verwerpend, daar deze evenmin con- 
stante resultaten geeft, (waarbij hij er terecht den 
nadruk op vestigt dat de praecipitatie van Koch niets 
met agglutinatie heeft uit te staan), een nieuwe vloeistof 
vervaardigde, door bouillon-cultures van tuberkel-bacil- 
len met kaliloog te verzeepen. Hij richtte verder zijn 
proefjes zoo in, dat in elk buisje het volume vloeistof 
even groot was, evenals de hoeveelheid bacillen en 
de alkaliciteits-graad, door zijn „Stammflüssigkeit" eerst 
in verschillende verhoudingen met physiologische Na Cl- 
solutie te verdunnen en daarna het serum bij te voegen 
tot een constant volume. Meer dan de beschrijving 
van de methoden geeft hij echter niet — de toepassing 
verwacht hij van anderen. 

Aan het eind gekomen van dit overzicht over de 
agglutinatie der tuberkel-bacillen moeten wij consta- 
teeren dat de positieve resultaten nog gering zijn. 
Deze opvatting is ook thans wel de officieel gehuldigde, 
zooals blijkt uit het oordeel dat in grootere werken 
over dit onderwerp gegeven wordt. 
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In het Handbuch der Pathogenen Mikroorganismen 
van Wassermann en KoUe laat Paltauf (115), in het 
Hoofdstuk ^Agglutination", zich zeer sceptisch over de 
methode uit, in het artikel van Cornet en Meyer (116) 
over den Bacillus tuberculosis wordt zij zelfs niet eens 
genoemd. 

Brandenburg (i 17), die in het „Handbuch der The- 
rapie der chronischen Lungcnschwindsucht" het artikel 
„Frühdiagnose'' heeft geschreven, zegt dat: „in diagnos- 
tisch zweifelhaften Fallen ein Förderung von der Serum- 
diagnose nicht zu erwarten ist'\ terwijl Macé (118)1 
die als Franschman toch voor de methode moet voelen, 
verklaart: „En somme, dans cette question du séro- 
diagnostic de la tuberculose, il faut encore faire des 
réserves". 
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EIGEN ONDERZOEK. 



ALGEMEENE OPMERKINGEN. 

Als proefdieren werden gebruikt konijnen en caviae, 
de eerste voor de eigenlijke experimenten, de tweede 
als contróle-dieren om na te gaan de virulentie der 
gebruikte tuberkel-bacillen en om de zekerheid te krijgen 
dat de bacillen dood waren. 

De konijnen bevonden zich alle in afzonderlijke 
hokken. Alleen als zij nog zeer jong waren, (gedurende 
de eerste levensmaanden) waren er soms meerdere in 
één hok bijeen ; zooals van zelf spreekt werden zij ook 
op dezen leeftijd nooit voor experimenten gebruikt. 
Ook de caviae kwamen, zoodra zij voor een proef 
gebezigd werden, in afzonderlijke hokken. 

De konijnen die ik gebruikte, waren groote, volwas- 
sen dieren, van een gewicht boven de 2 K.G. Slechts 
twee keeren heb ik dieren gebruikt die nog niet zooveel 
wogen — deze bereikten echter beide in den loop van 
het experiment een gewicht boven de 2 K.G. 

De dieren werden behoorlijk verzorgd, iets waarop 
ik steeds zeer mijn aandacht vestigde, vooral na een 
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droeve ervaring, toen in het begin van mijn arbeid 
drie konijnen in twee dagen stierven, zonder dat er 
een duidelijke oorzaak hiervoor te vinden was. Twee 
ervan waren voor een proef gebruikt, op het derde 
was nog niet geëxperimenteerd. Ik ben er zoo goed 
als zeker van dat hier de causa mortis gezocht moet 
worden in slechte verzorging door een slordigen knecht, 
aangezien later, toen een ander met het toezicht op 
de dieren was belast, die dit met de grootste zorg deed, 
ik nooit, in den tijd van twintig maanden, een derge- 
lijk ongeval had te betreuren. 

Voor infectie-materiaal werden verschillende stammen 
van tuberkel-bacillen gebruikt. 

Voornamelijk werkte ik met bacillen, die door mij uit 
het sputum van lijders aan tuberculose waren geïsoleerd. 
Hiervoor maakte ik gebruik van den voedingsbodem, 
door Hesse beschreven in het Zeitschrift für Hygiëne 
und Infectionskrankheiten Bd. XXXI, pag. 502, be- 
staande uit : 

Mahrstoff Heyden 
NaCl 
glycerine 
agar-agar 

norm. oplossing van soda 
aqua destillata 
Nahrstoff Heyden is een oplosbaar eiwit, dat veel 
overeenkomst vertoont met somatose en als kinder- 
voedsel gebruikt wordt. 

Zonder uitvoerig mijn bevindingen over dezen voe- 
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dingsbodem mede te deelen, wil ik hier toch even 
opmerken, dat ik den indruk kreeg dat het voordeel 
ervan niet zoozeer gezocht moet worden in een snel- 
leren groei van de tuberkel-bacillen dan wel in een 
tegengaan van de ontwikkeling van andere micro- 
organismen (misschien door het ontbreken van bouillon 
in het mengsel) zoodat het groote bezwaar dat andere 
bacteriën den tuberkelbacil overgroeien, hier aanmer- 
kelijk wordt verminderd. 

Het sputum werd opgevangen in een steriel glas, 
daarna een gedeelte ervan even ondergedompeld in 
een Viooo oplossing van sublimaat en vervolgens, na 
herhaalde afwassching in steriele physiologische NaCl- 
solutie, in een dun laagje over de plaat uitgespreid. 
Na eenige dagen hadden zich de tuberkel-bacillen 
meestal zeer sterk vermeerderd (wat door een afdruk- 
(„klatsch*')-praeparaat werd gecontroleerd) en werd uit 
een sputum-vlokje op glycerine-serum overgeënt. Meestal 
gelukte het mij aldus reincultures te krijgen, wanneer 
er ten minste niet te weinig bacillen in het sputum 
waren — soms echter groeiden de bacillen in 't ge- 
heel niet, zonder dat ik hiervoor een verklaring vond. 
Dat deze kweek-methode ooit diagnostisch nut zou 
hebben, zooals Hesse voorspeld heeft, geloof ik niet. 

Ook volgens de methode van Spengler^) nl. door 
eerst het sputum bloot te stellen aan formol-dampen 
die de tuberkel-bacillen niet, de andere bacteriën wel 



i) Zeitschr. f. Hygiëne und Infektionskrankheiten Bd. XLII, pag. 90 en 
Bd. LI, pag. 335. 
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zouden dooden, heb ik getracht reincultures te ver- 
krijgen, echter zonder resultaat. Integendeel vond ik 
dat reeds een kortstondig verblijf boven een zeer 
verdunde formaline-oplossing in staat was den groei 
van de tuberkel-bacillen geheel tegen te gaan ^). 

Op de boven beschreven wijze verkreeg ik ver- 
schillende stammen, waarvan ik de volgende twee 
gebruikte : 

1^ Stam S. (pat. Mi S , oud 20 jaar, Tuberculosis 

pulmonum). 

Subcutane enting van deze bacillen bij caviae had 
den dood van de proefdieren na 69 en 57 dagen ten- 
gevolge, zoodat deze stam als zwak virulent kan wor- 
den beschouwd. 

2^ Stam L. (pat. P. de TE , oud 54 jaar, 

Tuberculosis pulmonis dextri, lues.). 

Van dezen weinig gebruikten stam werd de viru- 
lentie niet nagegaan. 

Over 't algemeen zijn echter, zooals bekend is, 
tuberkel-bacillen, direct uit sputum gekweekt, zeer weinig 
virulent. 

Bovendien heb ik injecties gemaakt met de gemo- 
dificeerde tuberkel-bacillen van Arloing, die ik verkreeg 
door de goedheid van Prof. Arloing zelf ^). De virulentie 



i) Tot dergelijke uitkomsten kwamen ook Jacqué, Bonhof en Dworetzky. 
Zie hiervoor Centrallbl. für Bakteriologie Bd. 36 pag. 464 en Bd. 37 pag. 626. 

2) Een aardappelcultuur, ook afkomstig van den oorspronkelijken Ar- 
loing'schen stam en mij verschaft door Prof. Ruitinga, dien ik hierbij mijn 
hartelijken dank daarvoor betuig, gelukte het mij niet als een homogene 
bouillon-cultuur te laten groeien. 
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van dezen stam is uiterst gering — hierover bestaat 
geen verschil van meening. Toch stierf een konijn 
spoedig na de injectie van een tamelijk aanzienlijke 
hoeveelheid dezer bacillen. Daar het dier echter her- 
haalde bloed-onttrekkingen had moeten verduren, waar- 
door zijn resistentie-vermogen wel veel verminderd zal 
zijn geweest, is dit geen bewijs tegen de goedaardig- 
heid dezer bacillen — wel mag als bewijs er vóór 
gelden dat twee caviae, intra-peritoneaal ingespoten 
met I c.M.^ vrij dichte cultuur (de eene met geagglu- 
tineerde bacillen, de andere met niet-geagglutineerde) 
meerdere maanden gezond bleven en bij de autopsie 
geen spoor van tuberculose vertoonden. 

Ten slotte gebruikte ik voor injecties de „zerriebene 
Bacillen" van Koch, waaruit deze zijn agglutinatie- 
vloeistof en Neu-Tuberculin vervaardigt en die ik 
verkreeg uit de Höchster Farbwerke. 

Waar het mij in hoofdzaak te doen was om de 
werking van doode tuberkel-bacillen , was de wijze 
waarop ik deze zou dooden van groot belang. De 
meest voor de hand liggende en de meest zekere 
manier is de sterilisatie door verhitting boven ioo°. 

De mogelijkheid echter bestaat dat aan deze me- 
thode bezwaren kleven en wel deze, dat door dit 
krachtdadig proces allicht ook stoffen, die voor de 
werking der bacillen van beteekenis zijn, worden ver- 
nietigd. De ondervinding opgedaan bij mijn pogingen 
om reincultures te verkrijgen volgens de methode van 
Spengler, brachten mij er toe de inwerking van for- 
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maline-dampen te gebruiken om de bacillen te dooden. 
Hiertoe werd de reincultuur (gewoonlijk een bouillon- 
cultuur van eenige weken) van den bouillon afgeschept 
en op een horloge-glaasje geplaatst in een Petri'schen 
schaal, op den bodem waarvan zich filtreerpapier be- 
vond, geheel gedrenkt met een 40% formaline-oplos- 
sing. De bacillen bleven minstens tweemaal 24 uur 
in de formaline-dampen, zonder dus met de oplossing 
zelve in aanraking te komen ; als het filtreerpapier 
droog was, werd de formaline ververscht. Daarna werd 
de cultuur gedroogd onder een stolpje, afgesloten door 
kwik, boven watervrij kopersulfaat. 

Toen ik echter later bemerkte dat ook na zeer 
krachtdadige sterilisatie door verhitting de werking der 
doode bacillen niet uitbleef, met name ook verkazing 
optrad, maakte ik weer meer gebruik van deze laatste 
methode, vanwege de veel grootere zekerheid die zij 
mij verschafte. 

Steeds werd echter, wanneer ik een cultuur gedood 
had, een controle-proef verricht. 

Om te weten of tuberkel-bacillen dood zijn, kan 
men twee verschillende methoden gebruiken : 

i^. Kan men entingen .verrichten op verschillende 
voedingsbodems en constateeren dat de bacillen zich 
hierop niet vermeerderen. 

2°. Kan men een cavia subcutaan infecteeren en wach- 
ten of het dier tuberculose krijgt of niet. 

Wat deze twee controle-proeven betreft, zoo is de 
eerste alleen bewijzend bij een positief resultaat, m. 
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a. w. als wij zien dat de cultuur verder groeit, is zij 
niet dood. Omgekeerd mag men niet redeneeren : het 
is zeer goed mogelijk dat tuberkel-bacillen, wier groei 
op kunstmatige voedingsbodems toch al zoo gebrekkig 
is, zonder te worden gedood, toch zóó geschaad wor- 
den, dat zij zich in vitro niet meer vermeerderen. 

De tweede controle- proef is meer bewijzend ; wan- 
neer men een schubje van de reincultuur onder de 
huid van de dij van een cavia brengt en het dier 
ondervindt hiervan óf geen gevolgen óf krijgt op de 
entingsplaats slechts een klein abscesje, dat spoedig 
geneest, terwijl alleen de regionaire lymphklieren een 
weinig gezwollen zijn, dan mag men aannemen dat de 
gebruikte cultuur dood is geweest. 

Is de cultuur langeren tijd tot 120° a 130° verhit 
(zooals het geval was met de bacillen die ik voor 
mijn proeven over de kolfvorming bezigde) dan is 
deze controle eigenlijk overbodig — algemeen neemt 
men toch aan dat tuberkel-bacillen tegen deze tempe- 
ratuur niet bestand zijn. 

Ten slotte kan ik nog als argument aanvoeren 
voor het feit, dat mijn bacillen dood waren, dat geen 
der konijnen die herhaaldelijk injecties van kleine doses 
bacillen kregen, hieraan zijn gesuccombeerd en dat na 
een jaar geen spoor van tuberculeuze afwijkingen bij 
hen was te vinden. 

Bovendien werden de beide controle-proeven (vooral 
de laatste) herhaaldelijk gebruikt na den dood van 
het proefdier. Met stukjes long waarin zich bij mikro- 
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skopisch onderzoek, tuberkel-bacillen bevonden, werden 
voedingsbodems geënt en caviae geïnfecteerd; ook 
hier* waren de resultaten steeds negatief. 

De doseering van het infectie-materiaal geschiedde 
door wegen, eerst van de vochtige, daarna van de 
gedroogde cultuur. Volgens Grancher en Ledoux-Lebard 
komt één deel van de laatste ongeveer overeen met 
drie deelen van de niet-gedroogde massa, i Milligram 
kon ik met een zeer gevoelige balans nog goed af- 
wegen. De noodige hoeveelheid werd dan in een achaat- 
mortier fijngewreven, daarna werd er steriele physiolo- 
gische NaClsolutie bijgevoegd, zooveel dat elke injectie 
den inhoud had van een Pravaz-spuitje. Wanneer in 
het vervolg gesproken wordt van gewichtshoeveelheden 
tuberkel-bacillen, wordt hieronder dus verstaan : tiiber- 
kel-bacilcultuur, iets wat feitelijk niet hetzelfde is, maar 
op de relatieve verhouding geen invloed heeft. 

De injectie geschiedde intra-veneus, in de oorvenen. 
Deze zijn daarvoor zeer geschikt en dienden mij ook 
voor bloedonttrekking. Men kan als men, zuinig te werk 
gaande, aan den top van het oor begint en langzamer- 
hand meer naar den wortel afdaalt, een oor voor talrijke 
injecties gebruiken. 

Bij al mijn injecties heb ik opgegeven de cultuur 
die ik gebruikte, de wijze waarop deze werd gedood 
en meestal de virulentie van de levende bacillen. 
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PATHOLOGISCH-ANATOMISCH ONDERZOEK. 



a. DE KLINISCHE GEVOLGEN DER INJECTIES EN DE 

VERANDERINGEN IN DE WEEFSELS, 

DOOR DE DOODE BACILLEN VEROORZAAKT. 

Zooals uit mijn inleiding blijkt, was het doel van dit 
gedeelte mijner experimenten na te gaan : 

1° of injectie van doode tuberkel-bacillen bij konij- 
nen een ziekte tengevolge heeft, en hoe deze ziekte 
verloopt •, 

2^ af de pathologisch-anatomische afwijkingen die 
bij deze ziekte in het organisme optreden, eenige 
overeenkomst hebben met die, welke men ziet na 
injectie van levende bacillen, en of na injectie met 
doode bacillen verkazing optreedt. 

Voor infectie-materiaal werd gebruikt voornamelijk de 
weinig virulente stam S, minder vaak de (waarschijnlijk) 
eveneens weinig virulente stam L. 

De injectie geschiedde steeds intra-veneus. 

Onderzocht werden geregeld de longen en de lever, 
enkele malen slechts de milt en nieren, aangezien 
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volgens vroegere onderzoekingen de veranderingen, in 
deze organen door de gedoode bacillen teweeggebracht, 
geene of minimale zijn. 

Wat betreft het eerste gedeelte van de eerste vraag 
zoo hebben mijn proefnemingen mij geleerd dat men 
hierop zeer zeker bevestigend kan antwoorden. De tien 
konijnen (I — V, XII en XX — XXIII), die stierven 
tengevolge der injecties of door mij spoedig (hoog- 
stens 20 dagen) na een injectie werden gedood, 
vertoonden alle, zonder uitzondering, bij de autopsie 
afwijkingen in de organen, die er op wezen dat de 
injectie niet zoiider gevolg gebleven was. Zelfs bij 
kon. V waren deze afwijkingen zeer duidelijk, ofschoon 
de hoeveelheid bacillen bij dit dier ingespoten (i en 2 
mgr.), zelfs niet bij herhaalde injectie in staat was een 
konijn te doen succombeeren of ook maar uiterlijk ziek 
te maken. 

Wat het verdere verloop der ziekte betreft, hier- 
omtrent loopen de meeningen uitéén. Op grond van 
mijn experimenten moet ik mij scharen aan de zijde 
van hen, die de injectie nu niet zóó gevaarlijk vinden. 
Wanneer de hoeveelheid bacillen niet te groot is en 
wanneer de injecties niet te snel herhaald worden, 
blijven de konijnen in leven en dikwijls is er uiterlijk 
niets aan hen te bespeuren, dat er op wijst dat zij ziek 
zijn. Zij nemen niet in gewicht af (hoogstens is er soms 
een kleine, voorbijgaande wisseling in het lichaamsge- 
wicht, maar deze treedt te vaak ook bij normale 
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konijnen op .dan dat ik daaraan waarde durf te hech- 
ten), zij blijven goed eten, zien er niet ziek uit ^). 
Geschieden de injecties echter te * frequent of is de 
dosis te groot, dan wordt het dier na de tweede of 
derde injectie ziek, wat zich meestal na ongeveer 
twaalf uur openbaart (soms ook na enkele uren) 
doordat het stil in een hoek zit, eten weigert en 
kortademig is. Deze toestand duurt eenige dagen 
(meestal drie tot vijf), dan begint het dier weder te 
vreten en de dyspnoe verdwijnt. Na een volgende 
injectie zijn de verschijnselen nog duidelijker en sterft 
het dier meestal, soms zeer spoedig (binnen de twaalf 
uur) onder heftige dyspnoe. Dit verschijnsel — zulk 
een spoedige dood na de injectie — zag ik nimmer 
na een eerste injectie; dè gezonde long schijnt het 
binnendringen der bacillen, zelfs in groote quantiteit, 
te kunnen verdragen — voor de zieke, geïnfiltreerde 
daarentegen is de schadelijke invloed te sterk. ^Dat 
een konijn stierf na één injectie heb ik slechts zeer 
zelden gezien (kon. XXI) — de quantiteit bacillen 
was toen zeer groot en de dood trad eerst na ruim 
twee weken op, nadat het dier eenige dagen ziek was 
geweest. 

Dit alles komt dus eenigszins overeen met hetgeen 
Strauss zag, maar dan na injecties van veel kleinere 
doses. 



i) Temperatuur-opnamen heb ik niet genomen, daar de normale lichaams- 
temperatuur van een konijn te zeer schommelt, dan dat men hieraan veel 
waarde kan hechten. 
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Acht konijnen (V— IX, XIII— XVII) werden herhaal- 
delijk met kleinere doses ingespoten en vertoonden 
na de injecties geen symptomen van ziek zijn, niette- 
genstaande, zooals uit de sectie van konijn V bleek, 
deze doses wel aanleiding gaven tot anatomische 
afwijkingen in de longen. Een jaar lang hield ik deze 
dieren in leven ; zij zagen er steeds gezond uit, namen 
in gewicht toe — na een jaar werden zij gedood. Van 
tuberculose was toen bij de autopsie niets te bespeuren 
— wel vertoonden de longen enkele afwijkingen die 
er op wezen dat zij ziek waren geweest — maar de 
„necro-tuberlose*' (Grancher) als zoodanig was geheel 
genezen. 

Niet alleen echter na de injectie van herhaalde 
klejne doses genas het ziekte-proces — ook na één 
injectie van een groote hoeveelheid bacillen vertoon- 
den de dieren meestal geen ziekte- verschijnselen en 
na een jaar tijd waren ook hier in de organen ma- 
kroskopisch geen, mikroskopisch slechts geringe afwij- 
kingen te vinden. 

Hieruit blijkt dus dat de intra-veneuze injectie van 
doode tuberkel-bacillen den dood tengevolge kan heb- 
ben, maar, wanneer niet te veel virus wordt ingespoten, 
geen blijvend nadeel behoeft op te leveren. 

Een overzicht van de injecties geeft de tabel op 
aan het einde van het boek. 

Uit deze tabel blijkt: 

1^ dat de konijnen II, III en XII zijn gestorven 
na herhaalde injecties van 5 — 10 mgr. doode bacillen. 
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na reeds symptomen van ziek zijn te hebben vertoond 
na één of twee injecties vóór de letale, en dat de 
dood van twaalf uur tot drie dagen na deze injectie 
optrad onder de teekenen van dyspnoe en voedsel- 
weigering; 

2« dat de konijnen VI, VII, VIII, XIII, XIV, XV, 
XVI en XVII gezond bleven of slechts tijdelijk ziek 
werden na herhaalde injecties van 0,5 — 5 nigr. doode 
bacillen of na injectie van klimmende doses tot 6,5 
mgr. toe. 

De konijnen I en V werden gedood; zij hadden 
geen ziekteverschijnselen vertoond. 

De dood van IX, X en XI kan misschien aan maras- 
mus worden toegeschreven, maar is meer waarschijnlijk 
het gevolg van andere invloeden. (IX en X stierven 
op één dag, na ruim een maand na de injectie gezond 
te zijn geweest, tegelijk met een niet behandeld konijn 
en XI was volkomen gezond tot twee maanden na de 
laatste injectie, toen hij na een ziekte van enkele dagen 
stierf). 

Behalve de zeer dubieuse gevallen van IX, X en XI 
heb ik nooit marasmus zien optreden. 

Kon. IV stierf na sterk bloedverlies, doordat het het 
wondje aan zijn oor in het hok weder openschuurde. 

Zeer sprekend voor de genezing der „necro-tuber- 
culose'* zijn de experimenten met de volgende zes 
konijnen : 

Kon. XVIII kreeg 8.3.04 een intra-veneuze injectie 
van 50 mgr. (droog gewicht!) doode bacillen van 
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cultuur V en bleef uiterlijk gezond, tot 25.2.05. Toen 
(dus bijna na een jaar) werd het dier gedood. 

Kon. XIX kreeg op denzelfden datum 25 mgr. van 
dezelfde cultuur en vertoonde ook geen ziektever- 
schijnselen. Dit dier werd eveneens 25.2.05 gedood. 

Kon. XX kreeg 2.3.05 50 mgr. van cultuur VI 
(dezelfde massa als cultuur V, maar nog eens tot 120** 
verhit), en werd na 12 dagen gedood. 

Kon. XXI kreeg ook 2.3.05 eveneens 50 mgr. 
van cult. VI en stierf na 18 dagen (na 2 dagen lang 
ziek te zijn geweest). 

Kon. XXII kreeg 26.5.05 een injectie van 25 mgr. 
van cultuur VI en werd na 10 dagen gedood. 

Kon. XXIII kreeg op denzelfden datum dezelfde 
injectie en* werd gedood na 20 dagen. 

Terwijl konijn XXI dus stierf na injectie van 50 mgr. 
bleef konijn XVIII na dezelfde behandeling leven — 
deze dosis is dus nog niet direct leta^al. Maar 't meest 
van belang is ' dat terwijl kon. XX, XXI, XXII en 
XXIII alle bij de autopsie (spoedig na de injectie) 
belangrijke afwijkingen in de longen vertoonden, over- 
eenkomend met die welke bij gewone tuberculose worden 
gevonden, bij konijn XVIII en XIX hiervan niets meer 
te vinden was, ofschoon bij deze dieren een gelijke 
hoeveelheid bacillen was ingespoten. 

Terwijl wij dus op de vraag of injectie met doode 
bacillen een ziekte veroorzaakt en of deze ziekte ge- 
nezen kan, bevestigend kunnen antwoorden, blijft ons 
ter beantwoording de tweede vraag : heeft deze ziekte 
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pathologisch-anatomisch overeenkomst met tuberculose 
en treedt daarbij verkazing op? 

Ook hier kunnen wij een bevestigend antwoord geven. 

Bij alle konijnen die óf stierven óf kort na een 
injectie werden gedood, zag men in de longen, die er 
soms groot en bloedrijk uitzagen en massief aanvoel- 
den, overal grijze of gele, hoogstens speldeknopgroote 
puntjes en vlekken. Mikroskopisch vond men steeds 
tuberculeuze afwijkingen : typische tuberkels, met epi- 
thelioïde cellen, reuzencellen en necrotisch centrum. 
Daarnevens zag men vaak teekenen van diffuse ont- 
steking, zooals sereus en cellig exsudaat in de alveolen 
en epitheel-afstooting in de bronchi. 

De mate van necrotiseering van het centrum van 
den tuberkel was zeer wisselend. Zij was zoo goed als 
afwezig bij konijn II, daarentegen zeer duidelijk bij 
konijn IV en XII, terwijl deze laatste toch minder 
injecties en ook ^en kleiner totaal-hoe veelheid tuberkel- 
bacillen hadden gekregen dan konijn II. 

Beginnende necrose was reeds op te merken bij XX, 
dus 12 dagen na de injectie. 

Moet nu deze necrose opgevat worden als verkazing .? 

Na kleuring met haematoxyline-eosine heeft de ne- 
crotische massa hetzelfde aspect als hetgeen men vindt 
bij echte tuberkels en dan gewoon is met den naam 
van verkazing aan te duiden : een homogene, fijnkor- 
relige substantie, waarin men nog resten van kernen 
als donker gekleurde, onregelmatige brokken vindt 
liggen. Volgens sommigen mag men hier echter toch 
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necrose zoowel door het morphologisch aspect als door 
den tijd van optreden van echte verkazing verschilt (6). 
Wat hij bedoelt met het eerste geeft hij niet nauwkeurig 
aan ; wat het tweede betreft, zegt hij, dat de necrose, 
door doode bacillen opgewekt, een van de eerst 
optredende veranderingen is, die dadelijk haar maximum 
bereikt en dan teruggaat, terwijl verkazing een later 
optredend en langzaam progressief proces is. Nu mag 
men m. i. bij de beoordeeling van een pathologisch- 
anatomische quaestie deze argumenten niet laten gel- 
den — of men met verkazing te doen heeft moet 
men aan het praeparaat zelf zien en men mag niet 
daarbij in aanmerking nemen den loop, dien het proces 
gehad heeft of later mogelijkerwijze kan hebben, even- 
min als men b. v. bij de beoordeeling of men de pa- 
thologisch-anatomische diagnose op ontstekings-weefsel 
of sarcoom moet stellen, in aanmerking mag nemen 
het klinische verloop van het ziektegeval. 

Wanneer wij ons nu afvragen „wat is verkazing?" 
dan vinden wij daarover in het leerboek van Ziegler : 

„Verkazing is een soort van coagulatie-nekrose, 
waarbij de cellen zich veranderen in kernlooze, homo- 
gene massa's, die verbrokkelen en overgaan tot één 
korrelige* massa. Gelijktijdig met die veranderingen 
treedt tusschen de cellen dikwijls een hyaline, balkachtige 
of ook een meer korrelige, fibrine-achtige, („fibrinoïde") 
massa op, vaak ook typische dradige fibrine, die zich 
met Weigert's fibrine-kleuring donkerblauw kleurt." 
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Het lag dus voor de hand deze kleuring toe te 
passen en ofschoon de fibrine-kleuring in tuberkels 
eigenaardige moeielijkheden oplevert, gelukte het mij 
toch bijna overal waar necrose was, ook werkelijk de 
fibrine aan te toonen. Als dikke blauwe schotten of 
als een fijn netwerk lag deze in de homogene kaas- 
massa, het duidelijkst en het meest aan de peripherie, 
soms ook, maar minder duidelijk, ofschoon toch zeer 
goed te zien, door de geheele necrotische massa heen. 

Daarmee was dus werkelijk aangetoond dat men 
met verkazing te doen had — waar men bij een 
makroskopisch aspect, dat doet denken aan kaas, een 
diffuse necrose vindt met fibrine-vorming mag men 
toch gerust van verkazing spreken. 

Ook in de levers van de konijnen, die spoedig gedood 
of gestorven waren, waren duidelijke veranderingen te 
zien. Behalve dat men herhaaldelijk haarden van epi- 
thelioïde cellen kon zien (niet zoo scherp begrensd als 
dit met de tuberkels in de long het geval was), met 
reuzencellen er in, kon men ook op vele plaatsen 
necrose der levercellen waarnemen. De leverbalkjes 
waren daar ter plaatse als 't ware van elkaar gescheurd, 
het protoplasma der cellen was uiteengerafeld, zeer on- 
gelijkmatig gekleurd en vertoonde groote en kleinere 
bollen, terwijl de kernen bijna of geheel ongekleurd 
waren. 

Geheel anders dan bij de bovenbeschreven konijnen- 
longen was het macroscopisch en microscopisch aspect 
der longen van de proefdieren die langeren tijd (bijna 
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een jaar) niet ingespoten waren met doode tuberkel- 
bacillen. Deze dieren waren al dien tijd uiterlijk ge- 
zond geweest en zonder uitzondering sterk in gewicht 
vooruitgegaan. Toen zij gedood 'werden, was bij de 
autopsie makroskopisch aan de longen bijna niets 
bijzonders te zien ~ — alleen hier en daar kon men 
bij sommigen door zeer scherp toezien een enkel 
fijn wit puntje ontdekken dat misschien een tuberkel 
kon zijn. 

Mikroskopisch was er van tuberculeuze veranderin- 
gen niets meer te zien, maar zeer duidelijk was daar- 
entegen dat de tusschenschotten tusschen de alveoli 
verdikt waren, soms in zeer geringe mate (XVI), soms 
zeer sterk (VIII, XVII), in die mate dat het capillair- 
en celrijke weefsel aan een interstitieele pneumonie 
deed denken. Het sterkst trad dit verschijnsel op bij 
die konijnen, bij wie de grootste doses tuberkel-bacillen 
waren ingespoten. 

Bovendien vertoonden ook de vaatwanden abnormale 
verdikkingen. 

Merkwaardig is dat van een vorming van vast 
bindweefsel, m. a. w. van longschrompeling, niets te 
zien was. 

Geheel genezen kon men de dieren dus nog niet 
noemen — maar de afwijkingen in de longen waren 
zoo geheel anders en zooveel minder sterk dan die 
gevonden waren bij de konijnen, die spoedig waren 
gedood of gestorven, bij sommige konijnen zelfs zoo 
minimaal, dat men wel van een zeer grooten vooruit- 
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gang in den toestand van het dier en zeker van een ge- 
nezing van het tuberculeuze proces als zoodanig mocht 
spreken. 

De lever vertoonde mikroskopisch bij sommigen 
dezer dieren nog een eigenaardig aspect door sterke 
korreling en weinig kleurbaarheid van het protoplasma 
der levercellen. In deze levers was duidelijk glycogeen 
aan te toonen. In hoeverre dit met de injecties in 
verband stond, kon ik niet nagaan. 



b. DE VERANDERINGEN DER BACILLEN ZELF 

(stralenhaardvormiNg en KOLFVORMING). 

Bij het bezichtigen der coupes van longen gekleurd 
volgens de Weigert 'sche methode der fibrine-kleuring 
werd mijn oog getroffen door een ander, zeer merk- 
waardig verschijnsel, namelijk het voorkomen van 
lichtblauw gekleurde plekken waaromheen zich een 
krans van tamelijk groote, donkergekleurde, kolf- 
vormige, radiair geplaatste uitloopers bevond. Deze 
beelden die ik het eerst en het talrijkst zag bij cou- 
pes van de long van konijn XXI, maar later terug- 
vond bij alle andere konijnen die met dezelfde cultuur 
waren ingespoten en wier longen duidelijke tubercu- 
leuze veranderingen vertoonden , hadden volkomen het- 
zelfde aspect als de actinomyces-achtige vormen die 
door Babes en Levaditti, door Schulze en Lubarsch 
en door Friedrich en Nösske beschreven waren als 
soms optredend na de injectie van levende bacillen. 
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Ik zal thans eerst den vorm van deze stralenhaarden 
in mijn praeparaten beschrijven om daarna op de be- 
teekenis ervan terug te komen in verband met het- 
geen vroeger hierover vermeld is. 

Met de Weigert'sche fibrine-kleuring kan men twee 
verschillende typen van haarden onderscheiden : • 

De meest veelvuldig voorkomende bestaan uit een 
korrelig centrum, licht blauwviolet van kleur, waarom- 
heen radiair als een krans de donkergekleurde kolven 
geplaatst zijn. 

In het centrum kan men de bacillen als zoodanig 
niet herkennen. 

De kolven, zijn alle met hun smal uiteinde naar 
den haard gericht, het vrije uiteinde is meestal dui- 
delijk verdikt. Soms echter is dit niet het geval zoo- 
dat de uitloopers dan den vorm hebben van cylindrische 
staven. De grootte wisselt zeer sterk, zoowel bij de 
verschillende haarden als ook bij één haard — steeds 
zijn de kolven aanmerkelijk veel grooter dan tuberkel- 
bacillen. Rondom de stralenkrans ziet men vaak don- 
kergekleurde brokken liggen, soms rond, soms ovaal 
of hoekig, ook wel eens losse kolven, zoodat men 
den indruk krijgt of aan de peripherie van den haard 
de kolven loslaten en uit elkaar vallen. 

De tweede vorm heeft het aspect van een rozet. 
Men mist hierin het gekorrelde centrum : uit één punt 
ontspringen naar alle zijden lange, groote kolven, nog 
grooter dan die van de eerste soort en nog meer 
wisselend in vorm en afmeting. Gedeeltelijk zijn het 
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ook hier weder zeer lange, bijna cylindrische staven, 
alleen aan 't uiterste einde iets verdikt, soms zijn 
het duidelijke knotsen, verbonden met het centrum 
door een langen, dunnen steel. Over 't algemeen is 
de vorm veel grilliger en vertoonen deze kolven nog 
meer de neiging om tot groote en kleine korrels uiteen 
te vallen, dan die van het vorige type. De haarden 
zijn kleiner en zijn duidelijk te herkennen als bestaande 
uit afzonderlijke staven of kolven. Deze wisselen zeer 
in aantal, soms liggen er niet meer dan vier of vijf 
bij elkaar en hier en daar kan men in 't weefsel 
afzonderlijke staaQes zien liggen die in vorm geheel 
overeenkomen met de stralen van de rozetten. Niet 
altijd vertoonen de kolven een straalvormige rich- 
ting; soms ligt een groepje onregelmatig bij elkaar en 
men krijgt dan den indruk alsof men met bacillen te 
doen heeft — met bacillen echter die veel grooter 
zijn dan tuberkel-bacillen. Aan den anderen kant ziet 
men echter ook in de nabijheid der rozetten staaQes 
die èn in vorm èn in grootte volkomen overeenkomen 
met tuberkel-bacillen. 

Het verval der kolven tot korrels is zooals gezegd, 
hier sterker dan bij het eerste type. Bijna in alle haar- 
den ziet men dat er kolven uiteengevallen zijn en soms 
vindt men dat, terwijl de haard bij zwakke vergroo- 
ting uit stralen schijnt te bestaan, bij sterke vergrooting 
slechts grootere en kleinere korrels te zien zijn, die 
min of meer straalsgewijze zijn gelegen. 

Men heeft natuurlijk rekening te houden met het 
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feit, dat dwars doorgesneden kolven ook zich als kor- 
rels voordoen ; op vele plaatsen was deze mogelijk- 
heid ook niet buiten te sluiten, op andere daarentegen 
wees de segmentatie der kolven en de ligging der 
korrels er op, dat men werkelijk met uiteengevallen 
staven te doen had. 

Ook de kleurbaarheid van de stralen van het tweede 
type vertoont meer afwisseling dan die van het eerste. 
Terwijl men donkergekleurde kolven kan aantreffen, 
ziet men ook herhaaldelijk dat deze veel lichter ge- 
kleurd zijn, S0ms zelfs zeer licht, zoodat ze slechts 
weinig tegen de omgeving afsteken. 

Een bijzondere vorm, die ook tot het tweede type 
moet worden gerekend, is die, welke ontstaat doordat 
de stralen, evenwijdig van elkaar, alle loodrecht op 
één as staan, soms aan weerszijden, soms aan één * 
kant (fig. VI). Soms is deze as gebogen ; dit ziet men 
o. a. in reuzencellen, waar de as dan concentrisch ver- 
loopt met de kernenrij en de stralen naar de kernen 
toe zijn gekeerd (fig. IV). 

Tusschen de stralenhaarden van het eerste en het 
tweede type vindt men allerlei overgangen, al naar- 
mate het korrelige centrum of de stralenkrans relatief 
grooter of kleiner is. 

Ook met de kleuring van Ziehl-Neelsen kan men 
de kolfvorming aantoonen, zij het dan ook niet zoo 
duidelijk als met de Weigert'sche fibrine-kleuring. Bij 
deze laatste vallen de kolven dadelijk in 't oog, bij de 
eerste moet men er bepaald naar zoeken, maar dan 
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kan men ook herhaaldelijk straalvorming aantreffen. 

De kolven verhouden zich niet altijd gelijk tegen- 
over deze kleuring. Soms nemen zij een duidelijke 
rosé tint aan, soms hebben zij een matblauwe kleur, 
soms blijven zij geheel ongekleurd en kan men ze 
alleen herkennen aan hun sterk lichtbrekend vermo- 
gen, het best door gebruik te maken van een nauw 
diaphragma. In het praeparaat van de long van ko- 
nijn XX b.v., waarin de kolfvorming met de Wei- 
gert'sche methode zoo buitengewoon duidelijk te zien 
is, ziet men na de kleuring volgens Ziehl-Neelsen slechts 
met moeite hier en daar ongekleurde kolven, soms om 
de roode bacillen-hoopjes, soms ook zonder bacillen. 
In andere praeparaten zijn zij daarentegen duidelijk 
licht-rose gekleurd te herkennen. Soms vindt men in 
de aldus gekleurde kolven een tuberkel-bacil liggen. 

De bacillen zelve hebben alle het gewone aspect van 
kleine licht gebogen staafjes — zij zijn niet vergroot of 
vertakt, eerder iets korter dan normale tuberkel-bacillen. 

Zelfs met haematoxyline-eosine-kleuring kan men 
stralenhaardvorming zien. De egale, licht-rose ge- 
kleurde massa, die soms in het centrum van een 
tuberkel ligt, vertoont vaak bij nauwkeurig toezien 
een duidelijk radiair gestreepten rand. Dit kan wel 
niet anders dan een conglomeraat van tuberkel-baciV 
len zijn. 

In de longen der „genezen" konijnen zag ik de 
stralenhaarden nooit. Ééns vond ik wel, na kleuring met 
haematoxyline en eosine, in een interstitieel baardje 
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een roset-achtige, licht-rose gekleurde figuur — maar 
met de Weigert'sche kleuring kon ik deze plaats niet 
terug vinden en zekerheid of ik hier met een werke- 
lijken stralenhaard te doen had, had ik dus niet. 

Stralenhaarden als de boven beschrevene werden 
het eerst gevonden door Babes en Levaditti (28) on- 
geveer dertig dagen na de injectie van weinig viru- 
lente cultures tusschen de dura mater en het cerebrum. 
De proefdieren (konijnen) werden eerst getrepaneerd 
en kregen daarna een injectie van i cM/ reincultuur. 
Acht tot veertien dagen later waren de bacillen bij de 
entingsplaats in kleine hoopjes terug te vinden en viel 
niets bijzonders aan hen op te merken, maar later, 
na ongeveer dertig dagen, was het aspect geheel ver- 
anderd. De haarden hadden een straalvormig aspect 
gekregen, de bacillen waren zeer lang geworden, ver- 
takt en aan het einde voorzien van kolfachtige ver- 
dikkingen ^). Volgens de methode van Ehrlich werden 
de bacillen zelve rood gekleurd, de kolven daaren- 
tegen namen de kleur van het methyleenblauw aan. 
Babes vatte deze vormen op als een degeneratie-teeken 
en hield ze voor een analoge groeiwijze als die welke 
door Metschnikoff, Coppen Jones, Klein, Fischel, Bruns 
e. a. in oude cultures was gevonden, waarbij de tuberkel- 
bacillen zeer veel grooter waren geworden, zich ver- 
takt hadden en aan 't uiteinde kolfachtig waren verdikt. 



i) Een fraaie afbeelding van zulk een haard vindt men in Macé: Traite de 
Bacteriologie pag. 562. 

8 
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Bijna gelijktijdig gaf ook Friedrich in de Deut- 
sche Medicinische Wochenschrift een mededeeling over 
het optreden van dergelijke groeiwijzen der tuberkel- 
bacillen, welke mededeeling hij later met Nösske 
meer uitgebreid publiceerde in Ziegler's Beitragë (29). 
Na injectie van tuberkel-bacillen bij konijnen in den 
linker ventrikel vonden zij bijna constant het op- 
treden van actinomyces-achtige haarden, het sterkst 
in de nieren. Bij het gebruik van een door hen 
speciaal voor dit doel gevonden dubbel-kleuring zagen 
zij de blauwe tuberkel-bacillen in een dichten hoop bij 
elkaar gelegen en omgeven door een fraaien, intensief 
gekleurden krans van roode stralen, die met hun 
smaller einde tegen de bacillenhaard aanlagen, meest 
radiair gericht waren, knotsachtige uiteinden vertoon- 
den en scherp afstaken tegenover de bacillen. De 
beelden geleken geheel op actinorfiyces-haarden : in 
een dichten krans omringden de stralen den bacillen- 
haard, sommige kolven, dwars doorgesneden, vertoon- 
den een kogel- of ovaalvorm — de meeste waren als 
duidelijke knotsen te herkennen, die soms vier- tot 
zesmaal zoo groot waren als de tuberkel-bacillen. 

Met alle zes culturen, die zij gebruikten en die 
alle virulent waren, kregen zij dezelfde resultaten, het 
duidelijkst met de meest virulente bacillen. Na de 
injectie van één cultuur zagen zij : „geradezu groteske 
Keulen''. Na eenige oefening konden zij deze stralen 
zelfs in het ongekleurde praeparaat als sterk lichtbre- 
kende voorwerpen herkennen. Nooit vertoonden de 
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stralen. de specifieke kleuring der tuberkel-bacillen. In 
tegenstelling met Babes, die ook afwijkende vormen 
van de bacillen zelve zag, zooals sterke verlenging, 
vertakking en kluwenvorming, zagen Friedrich en 
Nösske steeds de bacillen als fijne slanke staafjes 
midden in den haard liggen, nooit in de kolven. Dit 
was echter niet het eenige verschil tusschen hun re- 
sultaten en die van Babes. Van veel belang was dat, 
terwijl de laatste de actinomyces-vormen kreeg na 
injectie van weinig virulente cultures, Friedrich en 
Nösske deze juist het fi-aaist en het eerst zagen op- 
treden na injectie van zeer virulente bacillen. De ge- 
volgtrekking omtrent het wezen der stralenvorming 
door hen getrokken is dan ook anders dan die van 
Babes en Levaditti: terwijl deze de beschreven groei- 
wijze als een degeneratie-teeken opvatten, beschouw- 
den Friedrich en Nösske haar als een bewijs van een 
krachtigen strijd tusschen infectie-kiem en het levend 
weefsel. Behalve genoemd feit, dat de kolven het 
eerst en het duidelijkst optraden na injectie van zeer 
virulente cultures, gaven Friedrich en Nösske als bewijs 
voor deze bewering op: ten eerste, dat in den omtrek 
der stralenhaarden geen of weinig verval of verkazing 
van weefsel is, maar gewoonlijk een sterke polynu- 
cleaire of eosinophile leucocyten-infiltratie, terwijl in 
verkaasde gedeelten straalvorming steeds ontbreekt; 
ten tweede, dat enkel-liggende bacillen nooit kolfvor- 
ming vertoonen, terwijl deze toch, als hier van een 
soort ondergang sprake was, het eerst zouden wor- 
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den aangegrepen en ten derde (en dit is het belang- 
rijkste) dat zij nooit na injectie van oude of van 
doode cultures straalvorming zagen. Noodige voor- 
waarden voor het tot stand komen dezer groeiwijze 
zijn volgens hen : i^ virulent infectie-materiaal, 2® ge- 
zonde, krachtige proefdieren, 3° plotselinge, zeer sterke 
overstrooming van infectie-materiaal in het krachtige, 
gezonde levende organisme, 4° het inspuiten van con- 
glomeraten van bacillen. Losliggende bacillen ver- 
toonden nooit den kolfvorm en ook na het inspuiten 
van gedroogd sputum met tuberkel-bacillen of van de 
fijngewreven pulpa-massa van een tuberculeuze milt 
(in welke beide gevallen de bacillen veel meer geïso- 
leerd zijn dan wanneer men de fijngewreven cultuur 
inspuit), kregen zij nooit kolfvorming. 

De kolven verdwijnen als het dier zieker wordt, 
zij zijn het grootst ongeveer 30 dagen na de injectie, 
vóór den 7^^° en na den 52^*611 ^^g werden zij niet 
gevonden. De fraaiste kolven kregen zij na arterieele 
injectie, zeldzamer en minder duidelijk waren zij na 
injectie in de vena jugularis en het laatst traden zij 
op na parenchymateuze injectie. 

Van belang is het dat het hun nooit gelukte in 
de reincultures zelve kolfachtige verdikkingen of bui- 
tengewoon lange bacillen te vinden — deze hadden 
steeds het gewone aspect; ook vonden zij nooit, zoo- 
als Babes, in het weefsel kolfachtige bacillen of een 
verband tusschen de kolven en de bacillen of ook maar 
bacillen in de kolven liggend, zoodat zij ontkennen 
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dat deze zouden ontstaan door opzwelling van de 
membraan van den tuberkel-bacil. Zij houden het er 
voor dat de kolven zijn : „ein Art von aus den Ba- 
cillen ausgeschwitzter Substanz deren Production zu 
stande kommt bei den plötzlichen Auftreffen virulenten 
Bakterien-materials auf ungeschwachter Organismen/' 
Waarom deze „Substanz" dan een stralenvorming 
aanneemt, geven zij niet op. 

Om te bewijzen dat het geen andere mikro-orga- 
nismen waren, die deze eigenaardige vormen te voor- 
schijn brachten, legden zij cultures aan met de organen 
der proefdieren. Hieruit werden virulente tuberkel- 
bacilcultures gekweekt, schimmels kwamen niet op. 
Daarna werden konijnen ingespoten met verontreinigde 
cultures (die eenige dagen zonder wattenprop hadden 
gestaan en waarop schimmels waren gegroeid) en met 
een mengsel van tuberkel-bacilcultuur en een rein- 
cultuur van actinomyces bovis. De schimmels hadden 
geen ander effect dan dat de tuberculose langzamer 
verliep ; van de actinomyces werden hier en daar 
slechts sporen terug gevonden, tusschen typische tu- 
bercujeuze stralenhaarden. Injecties met een reincultuur 
van actinomyces of met streptothrix asteroïdes hadden 
negatief resultaat, die met aspergillus fumigatus en 
mucor rhizopodiformis (die volgens de proeven van 
Ribbert en Lichtenheim (32, 33, 34) dergelijke haar- 
den geven) gaven wel beelden die in de verte deden 
denken aan de tuberculeuze straalvorming, maar toch 
zeer duidelijk daarvan waren te onderscheiden. 
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Schulze (30) herhaalde de proeven van Friedrich 
en entte bovendien locaal in de nieren, de lever, de 
testikels en de mamma van konijnen. Ook hij zag 
duidelijk straalvorming , maar in tegenstelling met 
Friedrich het fraaist na injectie van de zwakst viru- 
lente cultuur. Als kleuring gebruikte hij o. a. de Wei- 
gert'sche fibrine-kleuring en de kleurmethode van Ziehl- 
Neelsen. De eerste gaf zeer goede en zekere resul- 
taten, volgens de tweede kleurden zich de stralen 
soms zwak rood, soms matblauw, soms waren zij ook 
alleen door hun sterke lichtbreking te herkennen, ter- 
wijl zij in een vierde reeks gevallen in 't geheel niet 
te zien waren, ofschoon zij aanwezig waren — wat 
bleek door een volgende kleuring met de Weigert'sche 
methode van hetzelfde praeparaat. In het centrum 
waren in het begin de bacillen nog te zien — later 
vertoonde dit alleen een korreligen bouw. De kolven 
waren eerst klein, spits, werden later grooter en bree- 
der en vielen ten slotte in brokken uit elkaar. Enkele 
haarden vertoonden geen centrum. Schulze geeft ner- 
gens op dat hij vergroote of vertakte bacillen gezien 
heeft, ook niet of in de stralen bacillen lagen •, even- 
min zegt hij of in zijn cultures kolfvorming te zien 
was. De schoonste stralenhaarden zag hij daar waar 
het tuberculeuze proces zich het minst kon uitbreiden, 
zooals in de nieren en in de testikels — de haarden 
lagen óf in kolossale reuzenkernen óf waren door een 
leucocyten-wal omgeven ; soms lagen zij in een ver- 
kaasden tuberkel. 
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Om de meening van Böstrom te weerleggen dat 
men hier met een verontreiniging te doen heeft, heeft 
ook Schulze injecties met verschillende schimmels ge- 
daan, die nooit een positief resultaat gaven, terwijl 
enting van de organen op doode voedingsbodems soms 
tuberkel-bacilcultures, nimmer andere micro-organismen 
leverde. 

In aansluiting met Schulze breidde Lubarsch (31) 
zijn onderzoekingen uit over andere, „gemodificeerde" 
tuberkel-bacillen (visch-tuberculose, etc.) en zuurvaste 
bacteriën. Bij alle vond hij het vermogen om straal- 
haarden in het organisme te vormen. 

Schulze en hij houden deze vormen niet voor dege- 
neratie, maar hun opinie staat in dezen tusschen die 
van Babes en die van Friedrich. Zij meenen dat men 
de kolfvorming moet opvatten als een „Wachstums- 
hemmung" m. a. w. dat de groei der bacillen door het 
omliggende, gezonde weefsel belemmerd wordt en dat 
de bacillen nu, als laatste uiting hunner energie, pa- 
thologische vormen gaan aannemen voor zij te gronde 
gaan. Het duidelijke verval nl. der kolven in korrels 
doet ook hen aannemen dat de bacillen, die stralen 
vormen, er slecht aan toe zijn, maar zij gelooven, dat 
er toch nog groei geweest moet zijn en wel op grond 
van de volgende overwegingen : 

1° Men vindt vaak groote hoeveelheden bacillen 
met stralen in reuzencellen. Een hoopje bacillen kan 
als zoodanig niet in een reuzencel komen, wel een 
enkele bacil, vindt men er dus meerdere in dan is 
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er groei geweest. Ook de kolven groeien, nemen in 
grootte toe. 

2*' gewone tuberkel-bacillen, gebracht in het lichaam 
van een kikvorsch, geven geen straalvorming. 

3' tuberkel-bacillen, gemodificeerd door het verblijf 
in een kikvorschen-lichaam, geven geen straalvorming 
in het lichaam van een konijn. 

In de beide laatste gevallen brengt men de bacillen 
in een voor hen ongunstig milieu en zou men dus 
straalvorming verwachten als men deze voor een dege- 
neratie-teeken hield, en deze wordt dan juist gemist. 

4^* doode tuberkel-bacillen geven geen straalvorming. 
Lubarsch entte tweemaal doode tuberkel-bacillen in de 
nier en zag ééns geen, ééns dubieus straalvorming. 
De bacillen waren gedood door formol-dampen, in het 
tweede geval betwijfelt hij of zij werkelijk wel dood 
waren. 

Ten slotte zij nog vermeld dat A. Fromm (35) 
volgens de methode van Friedrich, straalvormen 
trachtte te doen ontstaan, maar hierin slechts zeer 
gebrekkig slaagde. 

Het is te begrijpen dat ik verbaasd was toen ik 
bij mijn praeparaten de wonderlijke beelden ontdekte, 
waarvan Tiier thans sprake is. Te denken toch dat 
doode tuberkel-bacillen zouden kunnen veranderen in 
stralen en kolven van zulke dimensies als ik waarnam, 
scheen ongerijmd en vooral toen ik, de litteratuur na- 
ziende, merkte dat dit verschijnsel nimmer bij doode 
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tuberkel-baciUen was waargenomen, werd het mij nog 
angstiger te moede. Voor de hand lag te denken aan 
een fout in mijn experimenten. Deze fout kon tweeërlei 
zijn : óf de cultuur die ik injicieerde was door andere 
mikro-organismen verontreinigd óf de tuberkel-baciUen 
waren* niet dood. Nu was de cultuur-massa, waarvan 
ik bij konijn XX en XXI (waar ik het eerst de kolf- 
vorming zag) 50 mgr. (droog gewicht!) injiceerde op 
den 2 3sten Maart 1905, door mij gesteriliseerd in formol- 
dampen van 15 Jan. — 18 Jan. 1904, daarna (24 Maart 
1904) 20 minuten in den autoclaaf tot 120"* verhit en 
vervolgens in een glazen bakje bewaard. Wanneer er 
dus geen verwisseling had plaats gehad (en deze was 
zoo goed als met zekerheid buiten te sluiten) was de 
cultuur wel degelijk dood. Waarschijnlijker leek ver- 
ontreiniging — en al kon het mikroskopische onder- 
zoek mij daarvan ook niets doen vinden, een bewijs 
was dit niet. Ook de sprekende overeenkomst van de 
stralen-haarden die mijn praeparaten vertoonden en die 
van Friedrich en Nösske en van Schulze en Lubarsch 
pleitten er zeer voor dat hier werkelijk tuberkel-baciUen 
in 't spel waren, maar een absoluut bewijs was dit ook 
allerminst. 

Mij bleef niets anders over dan de proef te her- 
halen : weder werd een zekere hoeveelheid van de- 
zelfde cultuurmassa (thans 25 mgr. droog gewicht) 2 
maal een half uur tot 120° — 130"* verhit en daarna 
bij konijn XXII ingespoten. Een cavia werd tevens 
met dit materiaal subcutaan geïnfecteerd en bovendien 
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werd er van op verscheidene glycerine-serumbuisjes 
en aardappels geënt. De cavia is gezond gebleven 
en de buisjes bleven steriel. Het konijn werd na lo 
dagen gedood en in de longen waren weder de 
stralenhaarden te vinden ! Wel waren zij niet zoo 
talrijk — maar zij waren er en het konijn had ook 
slechts de helft van de hoeveelheid bacillen gekregen 
die aan konijn XX en XXI ten deel was gevallen. 
Ten slotte werd nog een stukje long onder de huid 
van de dij van een cavia gebracht: ook deze- cavia is 
gezond gebleven. De conclusie hieruit met zekerheid 
te trekken is, dat, wanneer de kolfvormen door tuberkel- 
bacillen veroorzaakt worden, doode dit evengoed als 
levende doen. 

Mij restte nu nog de vraag of het soms andere 
mikro-organismen konden zijn. 

Hiertegen pleitte: in de eerste plaats de gelijkenis 
tusschen mijn stralenhaarden en die van de andere 
schrijvers, zoowel wat afbeelding als wat beschrijving 
betreft; in de tweede plaats dat ook met de kleuring 
volgens Ziehl-Neelsen duidelijke straal vorming was te 
zien en dat deze stralen bijna constant om hoopjes 
tuberkel-bacillen lagen of althans duidelijk in plaatselijk 
verband stonden met de tuberkel-bacillen ; in de derde 
plaats het in massa optreden der haarden na injectie 
met groote quantiteiten tuberkel-bacillen, terwijl, ook 
na zeer langdurig zoeken, in het infectie-materiaal 
nooit andere micro-organismen waren gevonden en in 
de vierde en voornaamste plaats dat bij de laatste 
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proef (kon. XXII) dit materiaal, direct uit den autoclaaf 
genomen, met de meeste zorg steriel was ingespoten, 
zoodat men dan sporen zou moeten aannemen die 
bestand waren tegen twee maal een half uur verhitting 
tot 120° — 130^ 

Om een direct bewijs te hebben werd nog 25 mgr. 
van de nu niet voor een tweede keer gesteriliseerde 
cultuurmassa (dus 't zelfde materiaal waarmede XX en 
XXI waren geïnfecteerd) ingespoten bij konijn XXIII. 
Na 20 dagen werd ook dit dier gedood en stukjes 
der longen (waarin mikroskopisch straalvorming kon 
worden aangetoond) op verschillende doode voedings- 
bodems overgebracht (agar-agar, gelatine, glycerine- 
agar, glycerine-serum, glycerine-aardappel en bouillon). 
Van 1 2 buisjes bleven 1 1 steriel, één aardappel was 
na 2 dagen beschimmeld. Van deze schimmelmassa 
werden weder de sporen bij een konijn intra-veneus 
ingespoten en dit konijn na 10 dagen gedood. In 
de longen werden geen stralenhaarden gevonden. 

Andere levende mikro-organismen hadden dus niet 
de eigenaardige kolven en stralen veroorzaakt, maar 
wel degelijk de doode tuberkel-bacillen. 

Door dit feit vervalt de strijd of deze „groeiwijze'' 
als een degeneratie-vorm, als een teeken van krach- 
tigen strijd tusschen bacillen en organisme of als 
„Wachstumshemmung" moet worden opgevat. De 
bacillen waren dood — er is dus geen quaestie van 
groei en de kolven moeten worden beschouwd als te 



Digitized by VjOOQIC 



124 

zijn passief ontstaan door de werking van uitwendige 
krachten. 

Hoe ontstaan zij dan? 

Mij ontbrak de tijd dit in extenso na te gaan — 
uit het feit dat Friedrich en Nösske na zulk een uit- 
gebreide studie als de hunne, nog tot absoluut onjuiste 
resultaten gekomen zijn, blijkt dat deze vraag niet 
zoo spoedig is op te lossen. Wel hoop ik er later 
op terug te komen; thans moet ik mij beperken tot 
de mededeeling dat ook doode bacillen veranderingen 
kunnen ondergaan, die tot dusver alleen bij levende 
waren opgemerkt en golden als de uiting eener bepaalde 
groeiwijze — dus als een bepaalde levensfunctie. 

Alleen de volgende opmerkingen wil ik hier nog 
aansluiten. 

Ik zag de bedoelde stralen niet alleen bij de ko- 
nijnen XX — XXIII, maar vond ze ook terug bij alle 
proefdieren (II, III, IV, XII) die met dezelfde kuituur 
waren ingespoten en gedood of gestorven waren en dat 
zonder dat ik er lang naar zocht. Want dit was wel 
het eigenaardige van de zaak, dat de stralenhaarden 
in zulk een groot aantal voorkwamen, dat men er 
bijna niet naar behoefde te zoeken. In elke coupe 
vond men er minstens één, maar soms (als bij konijn 
XX) vond men ze overal door 'tgeheele praeparaat 
verspreid, terwijl men den indruk krijgt (wat trouwens 
Schulze ook uitdrukkelijk zegt) dat de andere onder- 
zoekers er bepaald naar zoeken moesten. Vermoede- 
lijk ligt de oorzaak hiervan in de zeer groote quantiteit 
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bacillen die ik ineens inspoot. Bij de konijnen XXII 
en XXIII waren deze vormen ook veel minder talrijk 
dan bij XX en XXI, ook relatief, als men in aanmer- 
king neemt dat bij de eerste het infectie-materiaal de 
helft bedroeg, van de hoeveelheid die bij de laatste 
werd ingespoten. Het zou mij niet verwonderen als de 
quantiteit een der momenten was die medewerkten tot 
het ontstaan der kolfvormen en zoo zou ik mij eenigszins 
kunnen aansluiten bij Friedrich en Nösske, waar deze 
meenen dat plotselinge, heftige infectie van een gezond 
organisme aanleiding geeft tot deze stralenhaarden. 
Dan zouden deze toch de uitdrukking zijn van een 
sterken strijd tusschen het omringend weefsel en het 
schadelijk agens — want dat tuberkel-bacillen, ook 
als zij dood zijn, nog schadelijk kunnen wezen, be- 
hoeft wel geen betoog meer. 

Ook hun bewering dat, waar duidelijk kolfvorming 
optreedt, weinig weefselnekrose is te zien, kan ik 
eenigszins, zij het dan ook niet volmondig, beamen. 
Uit den aard der zaak was in mijn praeparaten de 
weefselnekrose gering, daar doode tuberkel-bacillen 
geen uitgebreide verkazing geven, maar wel kon ik 
toch ook zien dat de kolven het grootst waren als 
zij niet in nekrotisch weefsel lagen. Dit neemt echter 
niet weg, dat ook soms haarden met stralen te mid- 
den van kaasmassa waren te zien, zoodat het mij nog 
niet mogelijk is, hierover een vaststaande opinie te 
hebben. 

Volkomen eens ben ik het met de genoemde schrij- 
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vers waar zij zeggen geen veranderingen der bacillen 
in de cultuur gezien te hebben. Nooit, noch bij kleu- 
ring volgens Ziehl-Neelsen, nóch bij die volgens Wei- 
gert, t3Lg ik in mijn injectie-massa stralenhaarden of 
abnormale vormen en afmetingen der bacillen. Ook 
in de praeparaten der longen zag ik nooit, na kleu- 
ring met carbol-fuchsine, die vormen, die Babes in zijn 
praeparaten beschrijft, nl. vergroote^ soms vertakte 
bacillen, die aan het uiteinde kolfvormig zijn verdikt 
en geheel roodgekleurd zijn. De bacillen, die in mijn 
praeparaten volgens Ziehl-Neelsen donkerrood werden 
gekleurd, hadden geen abnormale vormen ; zij waren 
eerder iets te klein dan te groot en vertoonden geen 
kolfvormige verdikkingen. De kolven daarentegen 
waren- óf rosé, óf niet, óf matblauw gekleurd, maar 
hadden nooit de robijnroode kleur, die de normaal 
gevormde bacillen vertoonden. Een duidelijken overgang 
van een donkerrood gekleurden bacil en een licljtrose 
getinten kolf zag ik nooit, wel lag soms in den kolf 
een roode bacil. 

De vraag doet zich hier voor: is er verband tus- 
schen de abnormale vormen in oude cultures en de 
kolven van de stralenhaarden in het weefsel ? 

Dadelijk moet dan wel, als men die vraag stelt, 
opvallen dat de eerste vorm zuurvast, de tweede dit 
weinig of niet is, maar de zuurvastheid is geen abso- 
lute eigenschap en de kolven der stralenhaarden zijn 
soms rosé gekleurd. 

Wel is het verwonderlijk, als men wil aannemen 
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dat men hier met één zelfde verschijnsel te doen heeft 
dat er geen overgangsvormen zijn te zien en dat 
de normaal roodgekleurde bacillen in het longweefsel 
nooit afwijkingen in den vorm vertoonen. Men zou dan 
toch in de praeparaten minstens enkele zuurvaste kolven 
moeten vinden. 

Toch doet het feit, dat wij zien dat doode bacillen 
door uitwendige invloeden zulke dimensies en zulke 
vormen kunnen aannemen, de mogelijkheid opperen 
dat wij ook in de abnormale vormen, die in oude 
cultures zijn te vinden, met een passieve opzwelling 
van (misschien wel doode) bacillen te doen hebben. 
Wel zijn de inwerkende invloeden hier anders en is 
het gevolg ook niet geheel hetzelfde (behoud der 
zuurvastheid) maar de zwelling en kolfvorming op 
zichzelve behoeft niet als een bewijs van groei te 
worden opgevat. 

Vond ik dus, bij de kleuring van Ziehl-Neelsen, 
geen abnormale vormen der (zuurvaste) tuberkel-ba- 
cillen, na toepassing van de Weigert'sche kleuring 
bleken wel degelijk in mijn praeparaten ook de los- 
liggende bacillen soms van vorm veranderd te zijn. 
Deze waren dan plomper dan normaal en vertoonden 
soms een kolfvorm, al werden zij ook nimmer zoo 
groot als de kolven die aan de peripherie der stralen- 
haarden te zien waren. Dit feit is daarom van belang, 
omdat Friedrich en Nösske het ontkennen en daarop 
juist een argument bouwen voor hun theorie, dat de 
kolven zouden wijzen op een strijd tusschen den le- 
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venden bacil en het weefsel, zooals dit boven is uit- 
eengezet. 

Waar wij nu met de Weigert'sche kleuring wèl, 
met die van Ziehl-Neelsen geen abnormale vormen 
der bacillen kunnen aantoonen, mogen wij concludee- 
ren dat de doode bacillen in het levend weefsel met 
hun gewonen vorm ook hun zuurvastheid verliezen en 
dit wijst er weer op, dat wij hier hoogstwaarschijnlijk 
met een vernietigingsproces te doen hebben. 

Trouwens, het geheele aspect der haarden wijst 
hierop. Men vindt alle overgangen van forsche stra- 
len tot een korrelige massa. Bij vele haarden ziet 
men stralen die aan de peripherie uiteengevallen zijn 
jn brokken. Men ziet dat er stralen zijn, die volgens 
de Weigert'sche methode donkergekleurd worden, ter- 
wijl andere bijna geen kleur meer aannemen ; dat 
volgens de Ziehl-Neelsen 'sche kleuring sommige uitloo- 
pers nog een licht rosé tint aannemen, terwijl andere 
niet of zwak blauw gekleurd worden. Ook Schulze 
en Lubarsch erkennen dan ook het „pathologische" 
aspect der kolven. 

Toch weigeren zij de straalvorming als zuiver dege- 
neratief proces op te vatten. Waarom? 

In de eerste plaats omdat groepjes bacillen liggen 
in weefselcellen. Deze kunnen niet als groepje door 
de bloedbaan daar heen gekomen zijn — één bacil 
moet de cel zijn binnen gedrongen en zich daar heb- 
ben vermenigvuldigd, dus is groei aanwezig. Deze 
bewering is niet steekhoudend : de bacillen kunnen 
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zich hebben vermenigvuldigd, daarna gestorven zijn 
en dan pas in stralen zijn veranderd. Bovendien blijkt 
ook dat groepjes doode bacillen in reuzencellen kun- 
nen komen te liggen (fig. 4 en 6). 

In de tweede plaats omdat tuberkel-bacilleh, ge- 
kweekt uit zoogdieren en overgebracht in het kikvor- 
schen-lichaam, en omgekeerd, geen stralenvorming ver- 
toonen. Zoolang men niet alle voorwaarden kent, 
die noodig zijn voor stralenvorming, mag men dit niet 
als argument tegen degeneratie opvatten. Hier kunnen 
andere momenten zijn die de vorming van stralen 
tegengaan. 

Ten slotte omdat doode bacillen nooit stralenhaar- 
den deden ontstaan, of, juister gezegd, ééns niet en ééns 
dubieus. Daarom werd in het laatste geval betwijfeld 
of de bacillen wel dood waren. Na hetgeen thans door 
mij is gevonden, blijkt ook dit argument onjuist. 

Er is nog iets wat zeer sterk spreekt voor een 
vernietigingsproces. Zoowel Babes als Friedrich en 
Schulze vonden dat de stralen het fraaist waren onge- 
veer 30 dagen na de injectie, en dat zij vóór 14 da- 
gen na de injectie bijna niet waren te vinden. In mijn 
praeparaten van kon. XX, dat gedood werd 1 2 dagen 
na de injectie, waren zij reeds zeer duidelijk en talrijk 
en vertoonde het centrum der haarden reeds den kor- 
religen inhoud, die er volgens Schulze op wijst dat 
het proces van verval reeds vergevorderd is, daar in 
den eersten tijd de bacillen nog als zoodanig in het 
centrum zijn te herkennen. Bij de doode bacillen treedt 

9 
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de kolfvorming en het uiteenvallen der bacillen dus 
reeds veel vroeger op dan bij de levende, wat te 
begrijpen is als men aanneemt dat de kolven uit doode 
bacillen gevormd worden, daar bij de proeven van 
Friedrich en Schulze de bacillen eerst nog moesten 
afsterven. 

Ook het feit, dat Friedrich en Schulze opgeven dat 
na ongeveer 60 dagen geen stralenhaarden meer te 
vinden zijn, kan alleen verklaard worden door aan te 
nemen dat deze langzamerhand geresorbeerd worden. 
Friedrich en Nösske zeggen dat het proefdier dan zoo 
ziek is, dat de weefsels niet meer in staat zijn kolf- 
vorming te veroorzaken ; maar dit expliceert niet, waar 
de oude stralenhaarden blijven. 

De vorming van kolven en stralenhaarden kan dus 
zuiver een passief verschijnsel zijn, is het dit misschien 
wel altijd. Daarmede is nog niet gezegd dat dit 
verschijnsel, wat als een soort-eigenschap van een 
geheele groep micro-organismen wordt opgevat, als 
zoodanig dient te vervallen. Deze eigenaardige reactie 
tegenover levend weefsel kan zeer goed als een ken- 
merkende eigenschap worden beschouwd, die het on- 
derling verband tueschen een aantal micro-organismen 
(die meestal ook zuurvast zijn) nader aanduidt. Het 
laat zich denken dat deze alle een membraan bezitten, 
die door opname van vocht uit het omliggend weefsel 
opzwelt en ten slotte geheel uitéén valt, wat ook 
verklaren zou dat de grootste kolven in een weefsel 
liggen dat sterk reageert. 
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Er bestaat nog een mogelijkheid : Door physische 
invloeden zou de groepeering van dicht bij elkaar lig- 
gende bacillen zóó gewijzigd kunnen worden dat deze 
meer of min in eikaars verlengde kwamen te liggen. 
De mogelijkheid zou dan gegeven zijn dat de lange 
stralen niet voortkwamen uit één bacil, maar uit meer- 
dere. Dat werkelijk de bacillen in het weefsel een be- 
paalde rangschikking vertoonen kunnen, merkt Schulze 
ook op die de in evenwijdige rijen gelegen bacillen 
vergelijkt met een „Schwarm von Fischschen'' en in 
wiens teekeningen dit ook duidelijk is te zien. Een 
dergelijke rangschikking ziet men in fig. VI en in 
fig. V ziet men aan de linkerperipherie van den stralen- 
haard een aantal bacillen liggen, die te zamen een 
typischen „straal'' vormen. 

Door deze opvatting ontgaat men de moeielijkheid 
te moeten aannemen dat de opzwelling van den tu- 
berkel-bacil bijna uitsluitend in één richting plaats grijpt. 
Een bezwaar tegen de theorie is echter, dat men de 
groepeering der bacillen in eikaars verlengde lang niet 
altijd aantreft en dat het ook niet makkelijk is te 
verklaren, waarom de bacillen deze ligging zouden 
aannemen. 

Dit zijn alles echter hypothesen. Zoolang nog niet 
verklaard is waarom men nog nooit eerder stralen- 
haarden zag na injectie van doode bacillen, waarom 
de ééne onderzoeker ze het fraaist vond na injectie 
van zeer virulente, de andere van zeer weinig viru- 
lente bacillen, terwijl derden ze weder nooit zagen, 
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waarom ik ze wel zag na injectie van een bepaalde 
cultuur ^) en niet na die van twee andere, de een 
door formol (cult. IV), de andere door hitte gesteri- 
liseerd en eveneens beide uit menschelijk sputum ge- 
kweekt, zoolang kan ik omtrent het ontstaan der 
kolven nog geen vaste meening uitspreken. 



i) Tot mijn spijt kan ik niet opgeven of de autopsie van de patiënte, uit 
wier sputum deze stam werd gecultiveerd, bijzonderheden opleverde, die er 
op zouden kunnen wijzen, dat hier een bijzonder soort tuberkel-bacillen de 
oorzaak der ziekte was. In den tijd dat patiënte in 't Ziekenhuis alhier werd 
verpleegd, vertoonde het klinisch verloop der ziekte niets afwijkends 5 een jaar 
nadat zij de afdeeling verliet, is zij thuis overleden. 
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AGGLUTINATIE-PROEVEN VOLGENS 
ARLOING-COURMONT. 



TECHNIEK. 

De cultuur, die ik gebruikte, was, zooals gezegd, 
afkomstig uit het Laboratorium van Prof. Arloing. 
Prof. Ruitinga had ook de vriendelijkheid mij een 
aardappel-cultuur te geven, eveneens oorspronkelijk 
afkomstig van Arloing, — ik slaagde er echter niet 
in deze te doen voortgroeien in bouillon, wel op 
aardappels ^). 

Ook met de cultuur van Arloing had ik eerst moeie- 
lijkheden. De beschrijvingen hadden mij den indruk 
gegeven alsof de homogene tuberkel-bacillencultuur 
veel overeenkomst had met andere homogene cultures, 
b. V. van typhus-bacillen en nu wel niet zóó snel, maar 
toch ook spoedig zich vermeerderde. Ik entte dus uit het 
buisje mij uit Frankrijk overgestuurd, met een entnaald 



i) Iets dergelijks overkwam mij met mijn eigen cultuur. Toen ik door een 
uitstedigheid van vier weken, gedurende dien tijd verhinderd was geregeld 
mijn bouillon-cultures over te enten, kostte het mij weer veel moeite, een 
goede homogene cultuur te kweeken uit een aardappel-cultuur, die eenige 
maanden oud was. 
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èn op glycerine-aardappels èn in glycerine-bouillon 
en verwachtte na 3 of 4 dagen reeds duidelijke troe- 
beling. Tevergeefs. Zelfs na tien dagen (de termijn, 
waarna de cultuur geschikt zou zijn voor de aggluti- 
natieproef) was de bouillon nog volkomen helder. Ook 
de aardappelen vertoonden nog geen kolonies. Door 
deze tweede teleurstelling zeer verontmoedigd, wendde 
ik mij wederom tot Prof. Ruitinga, die mij den raad 
gaf, telkens grootere hoeveelheden over te enten en 
dank zij deze vriendelijke mededeeling, gelukte het mij 
ook spoedig aardappel-cultures en cultures in bouillon 
te verkrijgen. 

De beschrijving van de cultuur zal ik hier achter- 
wege laten ; in het historisch overzicht heb ik dit 
onderwerp uitvoerig behandeld — alleen zij hier opge- 
merkt dat ik van een eigen beweging der tuberkel- 
bacillen in de bouillon niets opmerkte (ook niet op 
de verwarmde object-tafel), dat de moleculair-beweging 
van mijn cultuur niet altijd even duidelijk en nooit 
zeer sterk was, en dat de zuurvastheid der bacillen 
overeenkwam met die der gewone cultures. 

De bacillen lagen in de bouillon-cultuur voor verre- 
weg het grootste gedeelte afzonderlijk ; hier en daar 
kon men echter groepjes van 3 a 4 individuen vinden. 
•Deze waren echter zeer gering in aantal en meer dan 
4 bacillen lagen nooit bijeen. 

Bij de bespreking van de techniek der agglutinatie 
is in de eerste plaats van belang de aard van de cul- 
tuur. Ik had hier de keuze tusschen verschillende 
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wegen : om te beginnen kon ik óf de bouillon-cultuur 
óf de bacillen-emulsie, afkomstig van een aardappel- 
cultuur, gebruiken. Ik koos het eerste, ofschoon volgens 
de onderzoekingen van Ruitinga de tweede methode 
ook vele voordeelen aanbiedt, vooral den geringe- 
ren invloed van den ouderdom van de cultuur. De 
reden, waarom ik toch de bouillon-cultuur gebruikte, 
was in de eerste plaats het feit dat alle onderzoekers 
hiermede hebben gewerkt en mijne resultaten dus beter 
vergelijkbaar zouden zijn met die van anderen, in de 
tweede plaats dat bij een vergelijkend onderzoek de 
emulsie mij lagere agglutinatie-waarden opleverde dan 
de bouillon-cultuur. 

Besloteïi zijnde dus deze bouillon-cultuur te gebrui- 
ken, moest ik nog beslissen, op welke wijze ik dit 
doen zou. Zou ik de zuivere cultuur nemen of er, vol- 
gens de latere opgaven van Arloing, formol bijvoegen? 
Als men de laatste methode gebruikt, heeft men het 
voordeel gedurende tien tot veertien dagen een cultuur 
met dezelfde eigenschappen te bezitten — na dezen 
termijn moet men echter toch weer een nieuw mengsel 
aanleggen. De moeielijkheid, veroorzaakt door het wis- 
selende der cultures wat betreft de geschiktheid tot 
agglutinatie, wordt hierdoor dus wel iets verminderd, 
maar niet opgeheven. Voor beide methoden heeft men 
een standaard-serum noodig, hetwelk ik niet bezat. 
Wel stuurde mij Arloing bij de cultuur een weinig 
. controle-serum ; de hoeveelheid was echter te gering, 
dan dat het mij van langer nut kon zijn. Het beste 
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leek mij toe, er zorgvuldig voor te zorgen dat steeds de 
omstandigheden, waaronder de o verenting geschiedde, 
volkomen dezelfde waren. Ik vulde dus cylindrische 
reageerbuisjes (om mij aan Arloing's voorschrift te 
houden) met 10 cM.^ glycerine-bouillon ^) en entte 
dagelijks in zulk een buisje drie droppels (uit een 
zelfde pipetje) van een cultuur die tien dagen oud was. 
Zoodoende kon ik steeds beschikken over een cultuur 
die den geschikten ouderdom bezat en waarvan de 
dichtheid overeenkwam met die der vorige cultures. 
Zulk een cultuur was echter te dicht om voor de 
aggllitinatie-proef gebruikt te worden — daarom ver- 
dunde ik haar eerst met negen deelen steriele glycerine- 
bouillon. Ik had dan een licht troebele vloeistof, waarin 
men zelfs in de zeer kleine reageerbuisjes die ik voor 
de agglutinatie-proefjes gebruikte, toch nog duidelijk 
het verschijnsel der clarificatie kon zien. — Op deze 
wijze was het waarschijnlijk dat ik gelijkwaardige ag- 
glutinatie-vloeistoffen zou verkrijgen. Om na te gaan 
of dit werkelijk het geval was, nam ik herhag^ldelijk 
proefjes door een zelfde serum te voegen bij cultures 
van de opeenvolgende dagen — bijna altijd vond ik 
gelijke waarden. Een enkele maal vond ik een ver- 
schil b. V. : ééns was de agglutinatie zwak positief bij 



i) Ya K.G. kalfsbiefstuk werd 2 uur gekookt met de dubbele hoeveelheid 
gedestilleerd water; dit vleeschwater gefiltreerd en daarna nog 15 minuten 
gekookt met 10 gr. pepton Witte en 5 gr. NaCl, waarna 60 gram glycerine 
werd toegevoegd en de bouillon, in de reageerbuisjes en 4n kleine fleschjes, 
10 minuten bij 115^ werd gesteriliseerd. Deze bouillon reageert zwak zuur, en 
vertoont een zeer lichten kleur, die door langer steriliseeren donkerder wordt. 
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een verhoudiug i : looo met één cultuur en met de 
cultuur van den volgenden dag eerst bij i : 800. Toen 
ik het buisje langer liet staan, werd ook hier wel de 
agglutinatie bij i : 1000 positief, maar deze waarden 
telde ik niet mede. Deze gevallen waren echter zoo 
zeldzaam, dat ik meen aan mijn cultures, cum grano 
salis, een gelijke agglutineerbaarbeid te mogen toeschrij- 
ven. Ook uit het feit dat ik voor een zelfde serum vaak 
weken achtereen dezelfde agglutinatie- waarde vond, 
blijkt genoeg dat mijn cultures in dit opzicht niet veel 
van elkaar verschilden. 

Om het serum te verkrijgen, maakte ik met een 
scherp mesje een zeer kleine overlangsche incisie in 
de oorvene van het konijn ^). Op deze wijze kreeg 

.ik meestal zooveel bloed als ik slechts wenschte, en 
dat was, vooral in het begin, toen ik ook nog proe- 
ven nam met de methode van Bordet-Ruitinga, tame- 
lijk veel, telkens 2 — 5 cM^. Slechts zelden wilde het 

- bloed niet vloeien — vooral was dit het geval als 
het proefdier ziek was — , meestal had ik meer last 
met het stelpen van de bloeding, iets waaraan echter 
toch wel de aandacht moest worden geschonken, om- 
dat het niet gewenscht was dat het dier nog meer 
bloed verloor dan de noodzakelijke en toch al groote 
hoeveelheid. Duidelijke, directe gevolgen van deze 
bloedonttrekking , die ik herhaaldelijk om de drie 



i) Enkele keeren heb ik om steriel een grootere quantiteit bloed të krij- 
gen, punctie van het cor verricht. Toen ik echter twee konijnen door dezen 
ingreep verloor, heb ik verdere pogingen gestaakt. 
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dagen toepaste, zag ik niet — maar wel schenen mij 
deze dieren minder resistent dan andere konijnen, 
wien geen bloed werd ontnomen — 't geen trouwens 
niet anders te verwachten was. 

Het bloed opgevangen in kleine, cylindrisch glazen 
bakjes, die met alcohol en aether goed gereinigd 
waren (ook het konijnen-oor was te voren geschoren 
en gewasschen met alcohol en aether) bleef ongeveer 
20 uur staan in de ijskast — na dien tijd had ik een 
behoorlijke hoeveelheid helder serum (2 a 4 cM^.). 
Slechts zelden behoefde ik gebruik te maken van een 
centrifuge — alleen als weinig bloed was afgetapt en 
de kleinere hoeveelheid serum daardoor moeielijk 
zuiver was af te pipetteeren, moest ik op deze wijze 
toegevoegde chromocyten verwijderen. 

Met dit heldere serum verrichtte ik nu de aggluti- 
natie-proef aldus, dat ik met een gecalibreerde pipet, 
waarop i cM^. in 100 deelen was verdeeld, de noo- 
dige hoeveelheid serum en kuituur in een klein reageer- 
buisje bracht (diameter 5 mM., lengte 10 cM.), zoodat 
de vloeistof te zamen ongeveer i cM^. vormde. Moest 
ik hoogere agglutinatie-waarde aantoonen, dan ver- 
dunde ik eerst het serum met physiologische zout- 
solutie 10 maal, zoo noodig deze vloeistof weder 10 
maal enz. Zoo maakte ik dus mijn verhouding i : 5 
door 0,2 cM^. serum te mengen met 0,8 cM^. cul- 
tuur, die van i : 400, door 0,25 cM^ 100 maal ver- 
dund serum te mengen met 0,75 cM^. cultuur, etc. 
Gewoonlijk legde ik ongeveer 10 proeiQ^^ ^^^ ^^^ 
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elk serum, schommelend om de agglutinatie-waarde die 
ik de vorige keer had gevonden. Was dit b.v. i : 300, 
dan onderzocht ik b.v. de verhoudingen i : 60, i : 80, 
r : 100, I : 150, i : 200, i : 300, i : 400, i : 500, 
I : 600, I : 700. 

De eerste dagen na de injectie, als het agglutinee- 
rend vermogen sterk steeg, was het vaak noodig nog 
meer proefjes aan te leggen. 

Ik liet de buisjes 8 uur lang op de broedstoof lig- 
gen (temperat. ± 22°) en onderzocht dan het resultaat 
der agglutinatie. Ik heb mij hierbij gehouden aan 
hetgeen Ruitinga opgeeft als den tijd waarna de reactie 
meestal is afgeloopen. Geheel eens ben ik het hierin 
met hem niet, want bij mijn cultuur althans was dit 
niet steeds het geval. Eerst noteerde ik eveneens de 
•uitkomst na 20 uur, maar vond dat een enkele maal 
ook de . controle-buisjes dan een zeer licht neerslag 
vertoonden ; daarom meende ik de reactie na dezen 
tijd niet meer te mogen vertrouwen. Na 8 uur was 
dit nimmer het geval. Nam ik dezen (dus wel 
eenigszins willekeurigen) termijn als limiet aan, dan 
waren de omstandigheden toch weer voor al mijn 
sera dezelfde en mochten de uitkomsten dus met 
elkaar vergeleken worden. Van agglutinaties, die 
na meer dan 8 uur optraden, nam ik geen notitie, 
hierin trouwens niet alleen het voorbeeld volgende 
van Ruitinga, maar ook van vele anderen, o. a. van 
Arloing en Courmont zelve, die in den loop der tijden 
hun reactie-tijd van twintig uur op zes uur terug- 
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brachten, van Buard, van Rumpf en Guinard, van 
Marzagalli en Stefanelli e. a., die allen van vijf tot 
acht uur als uitersten termijn voor de agglutinatie 
opgaven. 

Na twee uur noteerde ik meestal ook den toestand, 
steeds echter na acht uur. Was de agglutinatie sterk, 
dan vond ik, zooals dat beschreven is, de geheele 
vloeistof helder en alle bacillen tot één grooten klomp 
tezamengeklonterd onder in het buisje-, was de uit- 
komst zwak positief, dan zag men zeer kleine, fijne 
vlokjes in de vloeistof zweven, die er daardoor geheel 
anders uitzag dan de egaal troebele, niet-geaggluti- 
neerde cultuur. Agglutinatie zonder clarificatie, m. a. 
w. een neerslag, terwijl de vloeistof egaal troebel 
bleef, zag ik bijna nooit en rekende ik niet als 
een positieve uitkomst — was er een neerslag, dan 
waren ook steeds vlokjes te zien. Waarschijnlijk ligt 
de oorzaak hiervan in de weinige dichtheid mijner 
cultuur. 

Een vraagpunt van veel gewicht voor mij was of 
ik de agglutinatie makro- of mikroskopisch moest na- 
gaan. Voor de hand ligt te denken dat de mikro- 
skopische methode nauwkeuriger en dus beter is — 
voor de zekerheid wilde ik echter beide methoden 
toepassen en de resultaten vergelijken. Hiertoe maakte 
ik, naast de boven beschreven makroskopische proef- 
jes, dekglas-praeparaten, door een ,,öse" serum met 
het noodige aantal „ösen'' cultuur dooreen te mengen. 
Dezen hangenden droppel bewaarde ik voor uitdrogen 
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door vaseline-afsluiting en ging het resultaat na 8 
uur na. Al van den eersten tijd af, beviel mij deze 
methode niet : een „öse" is nooit een constante hoe- 
veelheid. Vooral als men bij de sterkere verdunningen 
komt, moet men óf weer gedeeltelijk de makros- 
kopische methode gebruiken voor verdunning van het 
serum óf het serum op een dekglaasje mengen met 
een zekere hoeveelheid physiologische zoutsolutie 
en dit mengsel weder op een ander glaasje met 
de cultuur, waarbij de fouten en nadeelen van 
deze mikroskopische methode eerst recht duidelijk 
worden. ^) 

Spoedig dus liet ik deze methode, die bovendien 
zeer tijdroovend was, varen en bepaalde mij er toe 
de makroskopische verdunning mikroskopisch te on- 
derzoeken. Eén eigenaardigheid had mij de vorige 
methode toch geleerd — namelijk dat de reactie aldus 
veel sneller tot stand komt dan in het reageerbuisje. 
Mogelijk is de zeer gemakkelijke toetreding van de 
lucht hiervan de oorzaak, althans Salimbeni vond dat 
de afsluiting van de lucht de agglutinatie óf geheel 
tegengaat óf zeer bemoeilijkt. 

Bij mikroskopische beschouwing der proefjes vond 
ik bijna steeds nog duidelijke agglutinatie, waar^ deze 
makroskopisch . ontbrak — maar zeer groot was hier 
de moeielijkheid de grenswaarde op te geven. Steeds 
was ik hier in twijfel : is de reactie positief of nega- 



i) Het gebruik van een zeer fijne pipet, waarop o,i cM-'. verdeeld was in 
loo deelen, bleek zeer lastig eof onpractisch. 
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tief ? en deze twijfel bracht er mij toe veel meer waarde 
te hechten aan de resultaten die ik verkreeg langs 
makroskopischen weg, waar de grens steeds scherp was 
aan te geven. De getallen die ik opgeef zijn dus ver- 
kregen volgens deze laatste methode, maar meestal 
heb ik er tusschen haakjes de mikroskopische agglu- 
tinatie-grens bijgevoegd, waarbij ik dan de reactie 
positief rekende als ik hoopjes van meer dan zes ba- 
cillen in den hangenden droppel vond. 

Tot mijn voldoening zag ik dat, hoewel het oordeel 
over de betrouwbaarheid der makro- en mikrosko- 
pische methode nog zeer uiteenloopt, de meeste on- 
derzoekers tegenwoordig toch de eerste verkiezen. De 
Koch'sche school leert: „met de toename der nauw- 
keurigheid stijgt hier de kans op fouten" en Paltauf 
zegt in zijn artikel over agglutinatie in het Handbuch 
der Pathogenen Mikroorganismen : " Die Mehrzahl der 
Bakteriologen dürfte wohl heute auf dem Standpunkte 
stehen, dass die Beurtheilung von Agglutinationser- 
scheinungen mittelst starker Vergrösserung des Mikros- 
kops ausserordentlich leicht zu Irrthümern führen kann" 
en verder: "Unbedingt ist das makroskopische Ver- 
fahren vorzuziehen und einzig geeignet ein sicheres 
Urtheil abzugeben in allen den Fallen in welchen die 
zu agglutinierenden Bakteriën de norma die Neigung 
haben sich zu aggregieren, wie Tuberkelbacillen etc," 
en ten derde : " Für die Laboratoriumversuche mit 
künstlichen Immunseris, wo im allgemeinem doch grös- 
sere Serumquantitaten zur Verfügung stehen, hat sich 
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ganz allgemein die makroskopische Methode einge- 
bürgert, die allenfalls durch die mikroskopische Un- 
tersuchung gelegentlich vervollstandigt wird'\ 

Ten slotte zij nog vermeld, dat steeds een controle- 
buisje naast de proefjes werd aangelegd en dat tevens 
werd nagegaan dat noch sublimaat, noch alcohol, noch 
aether, vloeistoffen waarmede de reageerbuisjes in 
aanraking kwamen, in kleine hoeveelheden agglutinatie 
veroorzaakten. 

Sommige der Fransche onderzoekers, vooral Buard, 
leggen zeer den nadruk op de „pseudo-agglutinatie" 
die in elke homogene cultuur zou ontstaan. Het on- 
derscheid met de werkelijke agglutinatie is zeer subtiel : 
makroskopisch is in het ééne geval het neerslag korrelig, 
in het andere vlokkig, mikroskopisch zijn de hoopjes 
óf compact, óf los. Ik heb nooit iets gemerkt van deze 
pseudo-agglutinatie (althans niet in de eerste acht uren 
van de proef) — de overgang van sterke agglutinatie 
tot een negatieve reactie was steeds zeer geleidelijk — 
het neerslag steeds vlokkig — de hoopjes meer of 
minder compact, naarmate de reactie sterker of zwakker 
was. In de controle-buisjes was nooit een neerslag te 
zien. Nergens vond ik eenige aanleiding te denken aan 
pseudo-agglutinatie : waar ik dan ook agglutinatie zag, 
heb ik deze als zoodanig opgevat. 

Bij mijn proefjes kon ik ook een zeer eigenaardig 
verschijnsel opmerken, dat, althans wat deze cultures 
aangaat, het eerst genoemd is door Ruitinga, n.1. dat 
sommige sera in sterke concentratie een geringer ag- 
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glutineerend vermogen bezitten dan bij hooger ver- 
dunningen. Zoo vond ik b. v. dat het serum van Kon. 
XXV dat na 2 uur reeds agglutineerde in de verhou- 
ding I : 9000, in de verhouding i : 2 zelfs na 8 uur 
nog onwerkzaam was, en bij i : 10 slechts na 5 uur 
agglutineerde. 

Het serum van Kon. XXIX dat na 8 uur in de 
verhouding van i : 1500 nog werkzaam was, gaf na 
dienzelfden termijn in de verhouding i : 2 makros- 
kopisch geen, mikroskopisch dubieuze reactie en bij 
Kon. XXIV vond ik de volgende reeks na 2 uur: 

I : 2 negatief. 
I : 5 negatief. 
I : 10 zeer zwak positief. 
I : 20 duidelijk, maar zwak positief. 
I : 50 positief. 

I : 100 sterk positief (groote vlokken). 
I : 300 positief (kleine vlokjes). 
I : 500 „ 
na 5 uur : 1:2 positief (kleine vlokjes). 

^ / 5 n n » 

I — 20 tot I : 500 sterk positief (groote 
vlokken geheel bezonken). 

In meerdere of mindere mate deed zich dit ver- 
schijnsel voor bij alle sera, die een hooger agglutinatie- 
vermogen dan normaal bezaten. Ja zelfs bij serum van 
niet-behandelde dieren vond ik soms dat de reactie 
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in de verhouding i : 5 langzamer verliep dan in die 
van I : 10. 

Dit verschijnsel was bij andere specifieke sera reeds 
vroeger opgemerkt. Joos en later Eisenberg en Volk 
zagen het na toevoeging van zuren of alkaliën bij 
het serum, daarna vond men het terug (Wassermann) 
bij sera die langeren tijd bewaard waren en ten slotte 
zag men het ook bij versche sera (Grünbaum, Volks 
en de Waeles). De concentratie van het serum, ge- 
legen binnen de grenzen, waarbij het verschijnsel nog 
optreedt, noemt men Hemmungszóne. 

Voor de verklaring geeft men de volgende theorie: 

De agglutininen zouden evenals andere specifieke 
stoffen twee werkzame bestanddeelen bevatten : een 
haptophore groep die zich met het bacterie-lichaam 
verbindt en een agglutinophore die het agglutinatie- 
phenomeen veroorzaakt, als zij door de haptophore 
aan de bacterie is gebonden. 

Evenals men nu in de toxoïden en in de comple- 
mentoïden stoffen kent, die wel een haptophore maar 
geen toxophore, resp. zymotoxische groep bezitten, 
zoo zouden er ook agglutinoïden bestaan die wel de 
eigenschappen der haptophore groep vertoonen, maar 
de agglutinophore groep missen. 

Hoe deze stoffen ontstaan is niet zeker, waarschijnlijk 

kunnen zij zoowel zijn derivaten der agglutininen, bij 

hun ondergang gevormd, als vóórproducten die in het 

' begin der agglutininen-vorming optreden. Het eerste 

zou het geval zijn in de oude sera en na toevoeging 



10 



Digitized by VjOOQIC 



146 

van zuren en alkaliën, het tweede kan men zich in 
de versche sera denken het geval te zijn. 

Treden deze agglutinoïden nu in sterke mate op 
dan zullen zij de echte agglutininen beletten hun wer- 
king uit te oefenen, daar zij dezen den toegang tot 
de bacteriën als 't ware verstoppen, door den receptor 
van het cellichaam met hun haptophore groep te be- 
zetten. 

Dergelijke bacteriën kunnen dan dus ook niet meer 
door een ander sterk agglutineerend serum worden 
gaagglutineerd — wat bij typhus-bacillen ook is aan- 
getoond. 

Men moet aannemen dat de agglutinoïden een sterker 
affiniteit bezitten ten opzichte van de receptoren der 
bacteriën dan de agglutininen, maar dat hun hoeveelheid 
kleiner is. Dan kan men begrijpen dat zij, als het 
serum weinig verdund is, de agglutininen-werking kun- 
nen tegengaan, maar dat zij bij sterke verdunning 
onwerkzaam worden, omdat dan de hoeveelheid zoo 
gering wordt dat zij slechts enkele bacteriën kunnen 
beschermen tegen den invloed der nog in groote quan- 
titeit aanwezige agglutininen. Hiervoor pleit ook het 
feit dat weinig dichte cultures het verschijnsel beter 
doen uitkomen dan zeer dichte. 
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RESULTAAT DER AGGLUTINATIE-PROEVEN. 



Het bloedserum van normale konijnen gaf mij de 


volgende agglutinatie-waarden : 


Konijl 


1 XXI I : 15 


j> 


XXIII 1:15 (1:15) 


v 


XXIV 1:5? (.1:5) 


n 


XXV (I : 5) 


» 


XXVI ( ) 


rt 


XXVII I : 25 


» 


XXVIII I : 25 


71 


XXIX 1:5 (1:^5) 


Ti 


XXX I : 10 (i : 10) 


Jl 


XXXI I : 15 (I : 15) 


1» 


XXXIII I : =; 



Om na te gaan de agglutinatie-waarden, verkregen ' 
door één injectie, nam ik de volgende proeven : 

a) een konijn (XXIV) werd ingespoten met een 
gesteriliseerde cultuur van Arloing'sche tuberkel-ba- 
cillen, in dichtheid overeenkomend met een emulsie 
van 5 mgr. tuberkel-bacillen. 

b) een konijn (XXV) werd ter vergelijking met 
dezelfde hoeveelheid levende Arloing'sche bacillen 
ingespoten. 

c) een konijn (XXVI) werd met een emulsie van 
5 mgr. Zerriebene Bacillen Koch ingespoten. 

d) een konijn (XXVII) werd met 3 mgr. van het- 
zelfde praeparaat ingespoten. 
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e) een konijn (XXVIII) werd met 5 mgr. doode 
tuberkel-bacillen ingespoten (cult. VI). 
De resultaten waren als volgt : ^) 

a) (Kon. XXIV) 6.3 agglutinatie 1:5? (1:5) Inj. 



9-3 


» 


1:75 


(1:150) 


12.3 . 


» 


I :8oo 


(1:900) 


15-3 


n 


1:1000 




18.3 


rt 


1:1000 


(1:1100) 


21.3 


71 


I :500 




243 


D 


I :500 


(1:700) 


27-3 


n 


I 1500 


(i : 700) 


30-3 


if 


1 :5oo 


(l : 500) 


5.4 


r) 


I 1500 




10.5 


7i 


I :900 


(i : 1000) 


28.5 


» 


I :6oo 




12.6 


7) 


1 :6oo 




9.9 


V 


I :400 




b) (Kon. XXV) 6.3 


V 




(1:5) Inj 


9-3 


n 


1:75 


(1:150) 


12.3 


n 


I : I 800 




15-3 


V 


1:10000 


(1 : 16000) 


18.3 


71 


1:10000 




20.3 


Ti 


dood 




c) (Kon. XXVI) 7.3 


71 


— 


(-) 


X0.3 


Ti 


I : 10 


(1:30) 


13-3 


7i 


1:30 





i) Zie de curven aan het eind van het boek. Bij deze curven is niet op- 
genomen die van konijn XXV. 
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i6.3 agglutinatie i : loo (i : 200) 



13-3 


» 


I : 100 


(I.-I50) 


22.3 


1) 


I : 200 


(i:30o)Inj 


25.3 


» 


I : 150 


(1:150) 


31-3 


7i 


I : 100 


(i : 100) 


6.4 


n 


I : 100 


(i : 100) 


18.4 


7f 


I :8o 


(1:80) 


28.4 


» 


1:70 


(1:80) 


8.5 


V 


1:50 


(1:70) 


25.5 


n 


I : 60 




12.6 


n 


I : 60 




d) Kon. XXVII) 29.5 


7) 


1:25 


Inj 


4.6 


» 


I : 60 


(1:70) 


10.6 


» 


I : 70 


(1:80) 


16.6 


Jï 


I : 60 


(1:60) 


9.9 


» 


I :30 




e) (Kon. XXVIII) 10.9 


7) 


1:25 


Inj 


12.9 


7) 


I :30 


(1:40) 


16.9 


n 


1:70 


(1:80) 


19.9 


V 


I 140 


(1:40) 


22.9 


y> 


1:30 




25-9 


n 


1:30 





Voor de bepaling van het agglutineerend vermogen 
van het bloedserum na herhaalde injecties zijn de vol- 
gende proeven genomen. 

a) een konijn (XXIX) kreeg zesmaal om de zes 
dagen een injectie van gesteriliseerde cultuur van Ar- 
loing'sche bacillen (in dichtheid met cM.^ emulsie van 
I mgr. doode tuberkel-bacillen overeenstemmend). 
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b) een tweede konijn (XXX) kreeg op dezelfde data 
een injectie van i mgr. Zerriebene Bacillen Koch. 

c) een derde konijn (XXXI) werd op gelijke wijze 
behandeld telkens met i mgr. doode tuberkel-bacillen 
(Stam S, cult. VI). 

De agglutinatie-waarden waren : 

a) (Kon. XXIX) 2.3 agglutinatie 1:15 

8.3^) » 
14.3 
io.3 
26.3 

1-4 
18.4 
28.4 

9-5 
25.5 
13-6 

9-9 » 

b) (Kon. XXX) 2.3 

8.3 
14-3 
20.3 
26.3 

1-4 

18.4 

28.4 

i) Aangezien deze dieren behalve de bloedonttrekking ook nog de injectie 
moesten verdragen, beperkte ik de eerste manipulatie tot ééns in de zes 
dagen, in tegenstelling met den vorigen reeks konijnen, wier bloedserum 
ééns in de drie. dagen werd onderzocht. 





:i5 < 


:i:i5) Inj. 




200 ( 


I : 200) Inj. 




1400 ( 


I : 1600) Inj. 




: 1 400 


[i : 1800) Inj. 




1800 


[1:2000) Inj. 




1500 ( 


^i : 1800) Inj. 




1500 ( 


^1:750) 




:400 


[i : 500) 




: 100 ( 


[i : 200) 




:200 


[i : 200) 




200 






200 






: 10 ( 


[1 : 10) Inj. 




: 100 


(i : 100) Inj. 




1200 { 


l : 1200) Inj. 




: 1000 ( 


[i : 1200) Inj. 




:6oo 


[i : 1000) Inj. 




: 200 


(i : 300) Inj. 




:400 


(1:400) 




: 200 


[i : 200) 
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8.5 


agglutinatie 


I : 100 


(i : 200) 


25-5 


n 


I : 200 


(i : 200) 


13-6 


71 


I :200 




9-9 


» 


I : 200 




c) (Kon. XXXI) 2.3 


» 


1:15 


(1:15) 


8.3 


» 


1:50 


(I : 50) 


14-3 


» 


I :i50 




20.3 


» 


I 1300 




26.3 


» 


I 1300 


(i : 300) 


1.4 


1) 


I : 200 


(i : 300) 


18.4 


» 


I 1300 


(1:400) 


28.4 


» 


I :300 


(1:400) 


9-5 


» 


I : 200 


(i : 300) 


20.5 


» 


1 : 200 


(1:300) 


25-5 


» 


I : 100 


(i : 200) 


13.6 


» 


I : 100 


(i :200) 


9-9 


I) 


I : 100 





Als wij deze lijsten van agglutinatie-waarden nader 
beschouwen, zien wij in de eerste plaats dat het 
hoogste cijfer bereikt wordt. door konijn XXV, inge- 
spoten met een groote hoeveelheid levende Arloing'- 
sche bacillen en het treft ons dat het serum vlak 
voor den dood van het dier en terwijl het reeds zeer 
ziek was, nog in staat was de cultuur te agglutinee- 
ren in een verhouding i : loooo, een cijfer, zoo hoog 
als ik het nog nergens vermeld vond. 

Het serum van kon. XXIV, met dezelfde quantiteit 
van dezelfde bacillen, maar nu dood, geinjicieerd, 
werkte veel minder sterk, (maximum i : 1000). 



Digitized by VjOOQIC 



152 

op kon. XXV volgt in agglutineerend vermogen 
kon. XXIX, herhaaldelijk met een kleine hoeveelheid 
doode Arloing'sche bacillen ingespoten. Terwijl het 
serum na vier injecties agglutineerde in de verhou- 
ding I : 1800, hadden de twee volgende injecties 
geen verhooging van het agglutinatie-cijfer ten ge- 
volge, maar daalde dit daarentegen snel. Om het 
dier dat er slecht begon uit te zien en niet meer 
groeide, rust te geven, werden de injecties gestaakt 
en slechts af en toe het serum nog onderzocht. 

Mocht ik, naar analogie van hetgeen kon. XXVI 
en XXVII deden zien, wier serum na injectie van 
een relatief groote hoeveelheid „Zerriebene Bacillen'' 
van Koch, slechts zeer zwak agglutineerde (maximum 
I : 200) verwachten, dat ook herhaalde injecties van 
kleinere hoeveelheden de vorming van weinig agglu- 
tininen ten gevolge zou hebben, zoo leerde hier de 
uitkomst toch anders en was (bij kon. XXX) reeds 
na de 2^® injectie het agglutinatie-vermogen i : 1200, 
dus slechts zeer weinig lager dan na de 2^^ injectie 
van Arloing'sche bacillen bij kon. XXIX (i : 1400). 
Daarna daalde echter bij kon. XXX het cijfer, niet- 
tegenstaande neg 4 injecties werden gegeven, terwijl het 
bij kon. XXIX bleef stijgen. Toch leert deze cijfer- 
reeks, dat men niet te haastig moet zijn met de be- 
wering, dat men slechts door injectie met Arloing'sche 
bacillen hooge agglutinatie-waarden krijgt. 

Over 't algemeen valt op de zeer hooge waarden 
door mij voor het agglutineerend vermogen gevonden. 
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Een agglutinatie-waarde van i : loooo vond ik, zooals 
gezegd, nergens vermeld. Waar kan dit aan liggen? 
Een fout, ontstaan door spontaan-agglutinatie , kan 
hier niet in 't spel zijn, want steeds werden controle- 
buisjes zonder serum-toevoeging bij de proefbuisjes 
gelegd en deze vertoonden nooit agglutinatie ; ook de 
uitkomsten bij 't onderzoek van 't bloed van niet-in- 
gespoten konijnen bleven steeds binnen het normale 
(maximum i : 25). Bij het doorzien der litteratuur trof 
mij echter dat langzamerhand in den loop van den 
tijd de onderzoekingen der verschillende schrijvers een 
hooger cijfer voor alle agglutinatie-waarden oplever- 
den : terwijl Arloing b.v. 1:5 als grens van het nor- 
male voor den mensch aanneemt, spreken Eisenberg 
en Keiler reeds van i : 40 en geven Masius en 
Becco I : 30 op. Ilvento vond bij menschen agglutinatie- 
waarden van I : 100. Masius en Becco zagen bij 
caviae een agglutinatie-waarde van i : 1000, Arloing 
nooit meer dan i : 20 en Beek en Rabinowitsch i : 
50. Het bloedserum van normale konijnen heeft vol- 
gens Arloing en Courmont geen agglutineerend ver- 
mogen — Ruitinga vond i : 1 5 en de Grazia i : 30 ; 
na injectie wordt volgens Arloing en Courmont het 
agglutinatie-vermogen niet zeer hoog (i : 80) — Rui- 
tinga zag daarentegen bij eene verhouding van 
1 : 3000 agglutinatie optreden. De mogelijkheid is dunkt 
mij niet uit te sluiten dat de „agglutineerbaarheid" 
van den Arloing'schen stam (want alle proeven zijn 
genomen met cultures afkomstig van de eerste Ar- 
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loing'sche cultuur) door de voortdurende overenting in 
vloeibare voedingsbodems toeneemt, zooals het ook 
bekend is dat een typhus-cultuur, die lang in een la- 
boratorium overgeënt is, steeds makkelijker te agglu- 
tineeren valt. 

Maar het verschil tusschen cijfers als i : 80 en 
I : loooo wordt hiermede niet verklaard. Hier moet de 
oorzaak gezocht worden in het infectie-materiaal : de 
drie konijnen die met de Arloing'sche cultuur werden 
ingespoten , gaven alle hooge agglutinatie-waarden ; 
van de vijf, die óf met het bacillenpoeder van Koch 
óf met doode tuberkel-bacillen, uit sputum gekweekt, 
werden geïnjiciëerd, was er slechts één wieps serum 
in agglutineerende kracht dat van de drie eerstge- 
noemde nabijkwam. Injectie met de bacillen uit het 
sputum gekweekt, gaf lage agglutinatie-waarden, of- 
schoon deze bacillen weinig virulent waren. De oor- 
zaak van dit verschijnsel moet dus wel hierin gezocht 
worden dat de specificiteit van de reactie eerst ten 
volle uitkomt wanneer de injectie geschiedt met de- 
zelfde soort bacillen die ook voor de agglutinatie ge- 
bruikt worden. 

Over het verloop van de curve van het aggluti- 
natie-vermogen valt nog op te merken dat de „La- 
tenzperiode" korter is dan drie dagen; steeds was na 
dien tijd een duidelijke agglutineerende kracht van 
het serum waar te nemen, anderhalve dag na de 
injectie echter nog niet. Het agglutineerend vermo- 
gen neemt, in die gevallen waar het een hooge waarde 
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bereikt, in het eerst snel toe; na één injectie is de 
stijging tusschen den 3*^^° en 6^^° dag het sterkst. 
Het maximum wordt bereikt ongeveer tien dagen na 
de injectie; bij herhaalde injectie ongeveer twintig 
dagen na de eerste. Nadat het agglutinatie-vermogen 
korten tijd maximaal is gebleven, daalt het ook weder 
snel tot zekere hoogte en blijft dan langeren tijd sta- 
tionair (tot 6 maanden na 't begin der behandeling). 
Dit verloop komt dus overeen met hetgeen wij ook 
weten van de agglutinatie-waarden bij andere infectie 
(typhus, cholera). 



Digitized by VjOOQIC 



AGGLUTLNATIE-PROEVEN VOLGENS KOCH. 



TECHNIEK. 



De techniek van de agglutinatie volgens Koch 
is veel nrinder ingewikkeld dan die van de aggluti- 
natie volgens Arloing-Courmont. Een nadeel is echter 
dat men het praeparaat „Zerriebene Bacillen" niet zelf 
maken kan — het fijnwrijven geschiedt fabriekmatig 
en vereischt bepaalde toestellen. Hierdoor is de me- 
thode kostbaarder dan de Fransche, maar aangezien 
de agglutinatie-vloeistof een tienduizendvoudige emulsie 
is van dit poeder, komt men met een hoeveelheid 
van loo mgr. zeer ver. 

Het bacillen-poeder, afkomstig uit de Höchster Farb- 
werke, werd geheel volgens de opgaven van Koch 
behandeld ^). Aldus verkreeg ik de opalesceerende 
vloeistof, door Koch „Stammflüssigheit" genoemd. 

De „Zerriebene Bacillen" vormen een zeer fijn, wit- 



i) Den Heer F. A. W. ten Bosch, apotheker in het Leidsche Ziekenhuis, 
die zoo vriendelijk was deze bewerking voor mij telkens te verrichten, betuig 
ik hierbij mijn besten dank. 

Omtrent de bereiding zie men het Litteratuur-Overzicht. Bij het poeder 
bevindt zich steeds een nauwkeurige aanduiding, hoe men de agglutinatie- 
vloeistof moet vervaardigen. 
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geel poeder, dat bij mikroskopisch onderzoek, na kleu- 
ring volgens Ziehl-Neelsen, slechts voor een zeer klein 
gedeelte uit zuurvaste bacteriën blijkt te bestaan. Voor 
het grootste gedeelte ziet men een blauwgekleurde, 
amorphe massa •, hier tusschen liggen hier en daar rood 
gekleurde bacillen, soms afzonderlijk, meestal in groepjes, 
met typische S-vorm. Deze zijn meestal te vinden in 
grootere, blauw gekleurde massa's — als de emulsie 
dus krachtig wordt gecentrifugeerd, zooals dit is op- 
gegeven, zullen deze bacillen met het sediment verwij- 
derd worden, zoodat men in de „Stammflüssigkeit" 
geen of zeer weinig tuberkel-bacillen zal aantreffen. In 
werkelijkheid kon ik hier ook slechts na zeer lang 
zoeken een enkel zuurvast staafje vinden. 

De term agglutinatie past hier dus niet, aangezien 
er zich in de vloeistof geen bacillen bevinden die 
geagglutineerd kunnen worden. Beter zou men van een 
praecipitine- werking kunnen spreken. In het neerslag 
dan ook, dat men bij een positief resultaat in de buisjes 
ziet ontstaan, kon ik al evenmin anders dan na zeer 
lang zoeken tuberkel-bacillen aantoonen ; direct in den 
hangenden druppel bekeken, zag men een zeer fijn- 
korrelige massa. 

De proeven werden ingericht op een geheel analoge 
wijze als bij de methode van Arloing-Courmont. Het 
bloed werd op dezelfde wijze opgevangen en bewaard 
en het serum in dezelfde buisjes met de agglutinatie- 
vloeistof vermengd als bij de vorige methede. In 
't eerst verdunde ik de „Stammflüssigheit" met phy- 
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siologische NaClsolutie, maar had dan vaak last van 
bacterieele verontreiniging ; later, toen ik de verdun- 
ning verrichtte met 0.5**/^ carbolzuur in de zoutsolutie, 
trad dit bezwaar niet meer op. 

Ik liet de buisjes volgens Koch's opgaven 15 — 20 
uur in de broedstoof staan. Gewoonlijk plaatste ik 
ze er 's avonds om 8 uur in en onderzocht het re- 
sultaat den volgenden morgen om negen uur. Het 
leek mij verstandiger hierin Koch zelven te volgen 
dan Thelling, die anderhalven dag wachtte voor hij 
het eindresultaat noteerde en aangeeft den eersten hal- 
ven dag nooit iets gezien te hebben. 

Bij sterk positief resultaat vertoonde zich onder in 
de buisjes een zeer fijn, soms netvormig, soms meer 
compact neerslag, bij een minder sterke mate van 
^agglutinatie" zag men zeer fijne vlokjes door de ge- 
heele vloeistof. Als de vlokjes vorming niet duidelijk 
was, noemde ik het resultaat dubieus. 

De verdunningen werden aangelegd in de verhou- 
dingen I : 10 en 1:25, zoo noodig i : 50, i : 100 enz. 

Slechts een enkele keer zag het serum zoo troebel, 
dat in de verdunning i : 10 de reactie werd ge- 
maskeerd. 
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RESULTAAT DER AGGLUTINATIE-PROEVEN. 

Gebruikt werden de konijnen I — IX (zie tabel) en 
XXIV — XXXII (de konijnen gebruikt voor de agglu- 
tinatie-proeven volgens Arloing-Courmont). Bij de ^eerste 
groep kreeg ik de volgende resultaten : 



Kon. 



Kon. 



Kon. 



I 20. 2 agglut. 


[ : 10 — inj. van 25 mgr. cult. IV. 


29.2 


» ^ 


[ : 10 — 


II. 20.2 


» •' 


[ : 10 — inj. van 10 mgr. cult. IV. 


29.2 


V ■■ 


: 10 — 


7-3 


» * 


= 25 + 


15-3 


» ^ 


:25 + 


24-3 


» ^ 


: 25 + I : 50 ? herhaling injectie 
van 10 mgr. cult. VI. 


31-3 


• V ^ 


[ :25 + 


7-4 


n ^ 


:25 + 


14.4 


jj * 


:25 + 


Il 24.3 


r> ^ 


[ : 10 — inj. van 5 mgr. cult. VI. 


31-3 


7t ' 


: 10 — 


74 


» ^ 


: 10 + inj. van 5 mgr. 


144 


» ^ 


: 10 — 


21.4 




inj. van 5 mgr. 


28.4 


w ^ 


: 10 — 


5-5 


7t ^ 


: 50 + inj. van 5 mgr. 


12.5 


n ^ 


:50 + 


^9-5 


n ' 


:50 + 
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Kon. IV 20. 2 agglut. 1:10 — inj. van 5 mgr. cult. IV. 

29.2 „ I : 10 + 
7-3 V 1:25 + 

15-3 r> 1:25+, 1:50? 

24.3 „ I : 50 + inj. van 5 mgr. cult. VI. 
31.3 ^ 1:50 + 

Kon. V 20.2 „ 1:10 — inj. van 2 mgr. cult. IV. 
29.2 ^ i:io + (?) 

Kon. VI 12 wekelijksche injecties van i mgr. cult. VI, 
agglutinatie trad nooit op. 

Kon. VII 12 wekelijksche injecties van 0.5 mgr. cult. 
VI; agglutinatie trad niet op, behalve 7 da- 
gen na de 6^ injectie en de verhouding 
1:25 en 7 dagen na de 8^ in de verhou- 
ding I : 10. 

Kon. VIII 24.3 injectie van 0.5 mgr. aggl. 1:10 — 



31-3 


» 


rf 


I 


n 


jj 




10 




7-4 


n 


r> 


1-5 


rt 


» 




: 10 — 




14.4 


n 


V 


2 


V 


7) 




: 10 — 




21.4 


n 


j> 


2.5 


7t 


V 




: 10 — 




28.4 


7> 


7) 


3 


n 


71 




: 10 — 




5-5 


n 


jj 


2.5 


» 


n 




:25 + i 


:50? 


12.5 


» 


n 


4 


» 


j) 




:50 + 




19-5 


JJ 


n 


4,5 


J» 


» 




:25 + 





Wat de tweede groep betreft, deze is spoedig 
besproken. Gedurende de behandeling, beschreven 
in het vorige hoofdstuk, vertoonde het bloedserum, 
dat telkens èn volgens Arlojng èn volgens Koch 
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werd onderzocht, nooit de agglutinatie volgens de 
methode van deze laatsten. Kon. XXV, wiens bloed- 
serum volgens Arloing een agglutinatie-waarde had 
van I : loooo, gaf een negatief resultaat volgens 
Koch ; kon. XXVII , die herhaaldelijk met i mgr. 
„Zerriebene Bazillen Koch" werd ingespoten en wiens 
serum volgens Arloing bij een verdunning i : 1200 
nog werkzaam was, was dit niet volgens Koch, en 
evenmin was dit het geval bij XXIV, XXVII, XXIX, 
XXXI, die alle volgens Arloing een sterk positief 
resultaat gaven. 

Toen werd kon. XXVI, die eens met 5 mgr. „Zer- 
riebene Bacillen Koch" was ingespoten, een aantal 
malen daarmede geïnjiciëerd. Na twee injecties was 
het agglutinatie- vermogen gestegen tot i : 25, na vier 
tot I : 50. 

Volgens de methode van Arloing agglutineerde het 
serum toen in een verhouding 1 : 300. 

Uit de resultaten dezer tweede reeks blijkt dus 
duidelijk, wat reeds om theoretische redenen was te 
voorzien, dat de ^agglutinatie" van Koch een geheel 
ander verschijnsel is dan die van Arloing. De laatste 
treedt zeer spoedig (binnen drie dagen) op, en reeds 
na een enkele injectie, ook van een kleinere dosis; 
voor de eerste is noodig herhaalde injecties van 
grootere doses. Waar de laatste in zeer sterke mate 
optreedt kan de eerste geheel ontbreken. 

Ik verwachtte ook een verschillend gedrag der 

beide specifieke stoffen, die hier in 't spel zijn, ten 

II 
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opzichte van temperatuurs verhooging. Immers, het 
serum behoudt, na een half uur tot 56° verwarmd te 
zijn, geheel zijn agglutineerende kracht, als men de 
methode van Arloing toepast, terwijl Thelling beschreef, 
dat, volgens de Koch'sche methode, dit vermogen 
dan verloren ging. Dit laatste is echter onjuist. De 
stoffen die de quasi-agglutinatie van Koch veroorza- 
ken, blijven ook na verhitting tot 56° actief — ten 
minste ik kon in zulk een serum (dat i : 50 aggluti- 
neerde) na deze verwarming niet de minste afname 
van het agglutineerend vermogen constateeren. 
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CONCLUSIES. 



I. Intra-veneuze injectie van een groote dosis doode 
tuberkel-bacillen kan den dood van het proefdier 
tengevolge hebben, eveneens herhaalde injecties van 
kleine doses. Maakt men de dosis zeer klein, dan 
blijft, zelfs na herhaalde injecties, het dier leven. 

Hoe groot deze doses moeten zijn, zal èn van het 
proefdier èn nog meer van de gebruikte bacillen af- 
hangen. Van mijn cultuur had 50 mgr. ééns den dood 
tengevolge, terwijl in een ander geval een injectie van 
dezelfde hoeveelheid bacillen geen nadeelige gevolgen 
had. Hoeveelheden van 10 mgr., bij herhaling inge- 
spoten, werkten steeds doodelijk^ 5 mgr. had ééns na 
de 6^^ injectie reeds den dood tengevolge, een andere 
keer werd deze dosis zeven maal zonder nadeel in- 
gespoten. Kleinere doses waren, zelfs als men de 
injectie zeer vaak (twaalf maal) herhaalde, niet scha- 
delijk voor het leven van het konijn. 

De dood treedt na een herhaalde injectie soms zeer 
spoedig op, veel sneller dan men dit ziet na één 
enkele injectie. De oorzaak hiervan ligt waarschijnlijk 
in het feit, dat ook na injecties van kleinere hoeveel- 
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heden, en. terwijl het dier er niet ziek uitziet, er toch 
sterke afwijkingen in de longen aanwezig zijn. 

Deze resultaten stemmen dus overeen met die van 
Strauss, behalve dat deze dezelfde uitkomsten verkregen 
met veel kleinere hoeveelheden. 

II. Zoowel na de injectie van eene groote als van 
een kleine hoeveelheid doode bacillen vindt men af- 
wijkingen in de long en in de lever, in het eerstge- 
noemde orgaen het sterkst. Die afwijkingen bestaan, in 
de long, in het optreden van tuberkels (met epitheloïde 
cellen, reuzencellen en verkazing)^ soms gepaard met 
een pneumonisch proces; in de lever vindt men even- 
eens, (maar veel minder talrijk) tuberkels met reuzen- 
cellen en tevens een zeer sterke degeneratie van het 
parenchym, zoo sterk dat dit soms geheel necrotisch is. 

III. In de long en in de lever van de dieren, 
die met een groote dosis doode bacillen ééns, of met 
kleine doses herhaaldelijk, zijn ingespoten en daarna 
een jaar zijn blijven leven, zonder' ziek te zijn ge- 
weest, vindt men niets meer van tuberculeuze afwij- 
kingen. Een verdikking van de schotten tusschen de 
alveolen van de long, soms een degeneratie van het 
leverparenchym wijst er nog op dat de dieren niet 
geheel normaal zijn, maar van tuberculeuze verande- 
ringen is niets meer te bespeuren. 

IV. Marasmus zag ik bij mijn konijnen nooit dui- 
delijk optreden. 
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V. Na injectie met doode tuberkel-bacillen kan 
men in de longen zeer duidelijk en zeer talrijk, de 
door Babes, Friedrich en Schulze beschreven „stralen- 
haarden" vinden, waaruit blijkt dat deze niet kunnen 
worden tot stand gebracht door een bepaalde groei- 
wijze van tuberkel-bacillen, maar moeten worden opge- 
vat als een passieve verandering der bacillen-lichamen 
onder den invloed van het omringend weefsel, een ver- 
andering die waarschijnlijk aan de geheele vernietiging 
voorafgaat. 

VI. Doode tuberkel-bacillen zijn in staat in het serum 
agglutineerende stoffen te doen ontstaan, hetgeen blijkt, 
zoowel wanneer men het serum onderzoekt volgens 
de methode van Arloing-Courmont als volgens die 
van Koch. 

VIL De agglutinatie der homogene cultures van 
Arloing treedt het sterkst op (tot i : loooo) wanneer 
men de konijnen inspuit met de homogene cultuur zelf, 
maar ook injecties met de „Zerriebene Bazillen" van 
Koch kunnen hooge agglutinatie- waarden geven. In- 
jecties met doode bacillen uit sputum gekweekt (wei- 
nig virulent) geven veel lagere agglutinatie- waarden. 
Het agglutineerend vermogen treedt reeds zeer spoe- 
dig na de injectie op (na 3 dagen is het reeds aan- 
wezig) en blijft zeer lang aantoonbaar (tot 6 maanden). 

VIII. De agglutinatie volgens Koch treedt bij ko- 
nijnen eerst op na herhaalde injecties met betrekkelijk 
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groüte doses doode tuber kei-bacillen of „Zerriebene 
Bazillen" van Koch. 

IX. De agglutinatie volgens Koch is een geheel 
ander verschijnsel dan die volgens Arloing en Courmont. 
De laatste is een werkelijke agglutinatie, de eerste 
daarentegen een praecipitatie. Zij treden ook niet steeds 
gelijktijdig of in dezelfde mate op : het serum van een 
konijn dat volgens de methode van Arloing-Courmont 
agglutineert in een verhouding i : loooo, vertoont geen 
„agglutinatie'' volgens de methode van Koch. 
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PLAAT I. 

Tu berk el, met fibrine-net. 

Coupe van de long van konijn XXI, gedood i8 dagen 

na de injectie. 
Kleuring volgens Weigert. 
Vergrooting. Zeiss. Oc. 2. Obj. C 
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PLAAT II. 

II. Stralenhaard. 

Coupe van de long van konijn XX, gedood 12 dagen 

na de injectie. 
Kleuring volgens Weigert. 
Vergrooting: Zeiss. Oc. 2. Obj. E. 

III. Stralenhaard. 

Eveneens coupe van de long van konijn XX. 
Kleuring en vergrooting als boven. 

IV. Stralenhaard in een reuzencel. 

Coupe van de long van konijn XXI. 
Kleuring en vergrooting als II en III. 
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PLAAT III. 

V. Stralenhaard *). 

Coupe van de long van konijn III. 

Kleuring : 4 uur in niet-verwarmde carbol-fuchsine, ont- 
kleuren in zwavelzuur, nakleuren met waterige me- 
thyleen blau w-oplossing. 

Vergrooting. Zeiss. Oc. 2. Obj. E. 

VI. Stralenhaard. 

Coupe van de long van konijn XXI. 
Kleuring en vergrooting als bij pi. V. 

VII. Stralenhaard in een reuzencel. 

. Coupe van de long van konijn II. 

Kleuring en vergrooting als bij V en VI, behalve dat 
de ontkleuring langer duurde, evenals de nakleuring 
met methyleen-blauw *). 



i) De kolven zijn op deze plaat te rood gekleurd, zoodat -het contrast 
tusschen de bacillen en de kolven niet duidelijk genoeg is. In werkelijkheid 
zijn de bacillen als donkerroode staaQes duidelijk af te scheiden van de veel 
lichter gekleurde kolven (zooals op pi. VI) en bestaat er tusschen beide vor- 
men geen overgang. 

2) Hier dient opgemerkt dat men, ook zonder sterke ontkleuring, dikwijls 
de stralen ongekleurd ziet. 
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STELLINGEN. 



I. 

Voor de diagnose van tuberculose is van agglu- 
tinatie-proeven geen heil te verwachten. 



II. 



De kryoscopie van bloed en urine is niet in staat 
inzicht te verschaffen in de functie der nieren. 



III. 



- De oorzaak van de orthostatische albuminurie moet 
niet gezocht worden in een insufficiëntie der nieren, 
maar in een algemeene constitutie-zwakte. 



IV. 



Het nut van een absoluut melkdieet bij febris ty- 
phoïdea is een dogma, waarvoor afdoende bewijzen 
ontbreken. 
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V. 



Wanneer iemand in staat is, het onderscheid te 
voelen tusschen de oppervlakkige aanraking met den 
kop en die met de punt van een speld, en hij toch 
geen pijn accuseert bij den speldenprik, pleit dit ver- 
schijnsel voor hysterie als oorzaak der analgesie. 

VI. 

Bij de aetiologie der syringomyelie legge men meer 
den nadruk op infectie. 



VIL 



Het is onverantwoordelijk bij een laparotomie pro- 
phylactisch de appendix te verwijderen. 

VUL 

Wanneer een ulcus ventriculi onder de toepassing 
van een interne behandeling geen neiging tot genezing 
vertoont, of telkens recidiveert, bestaat er indicatie 
tot chirurgisch ingrijpen. 

IX. 

Bij operaties van groote scrotaal-breuken bij oude 
mannen verdient het aanbeveling den testikel weg te 
nemen. 
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X. 



De lichte temperatuursverheffingen in het kraambed 
hebben meestal niet hun oorzaak in infectie, maar in 
een toxinaemie veroorzaakt door de aanwezigheid in 
utero van achtergebleven deelen van de placenta. 



XL 



Voor de beoordeeling of iemand, wat zijn gezichts- 
scherpte betreft, geschikt is tot het verrichten van een 
of anderen arbeid, is de opvolging van de letters van 
Snellen niet de meest geschikte* 

XII. 

De theorie van Aufrecht dat de longtuberculose 
ontstaat door "infectie langs de bloedbaan, is onjuist. 

XIII. 

Het kweeken van tuberkel-bacillen uit het sputum 
volgens de methode van Hesse of die van Spengler 
heeft geen diagnostisch nut. 

XIV. 

Tusschen humane en bovine tuberkel-bacillen bestaat 
geen specifiek onderscheid. 
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XV. 

Aan het „similia similibus'' ligt een juiste gedachte 
ten grondslag. 

XVI. 

De gespleten hand (Spalthand) wordt niet veroor- 
zaakt door amniotische afsnoeringen, maar is een seg- 
mentaal defect. 

xvn. 

Spierarbeid geeft verhooging van het ureum-gehalte 
van de urine. 
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